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I. Résumé 
La tuberculose (TB), maladie pulmonaire causée par le Mycobacterium tuberculosis (Mtb), 
reste la première cause de mortalité par un agent infectieux. La TB est responsable de près de 
1,7 million de morts et de 10,4 millions de nouveaux cas par an dans le monde. L’émergence et 
la propagation de souches bactériennes multi-résistantes aux antibiotiques (MDR) représentent 
une menace majeure grandissante et reflètent l’efficacité partielle des thérapies actuelles. Le 
traitement des patients atteints de TB-MDR est constitué actuellement de combinaisons 
d’antibiotiques, souvent toxiques, administrés pendant une longue durée, avec une efficacité 
limitée. Il existe donc un besoin urgent de développer de nouveaux traitements antituberculeux. 
L’immunothérapie, dont l’objectif est d’améliorer la réponse immunitaire de l’hôte contre le 
Mtb, représente une approche complémentaire intéressante dans le but de diminuer la durée et 
d’augmenter l’efficacité des traitements actuels de la TB-MDR.  
Le premier objectif de cette thèse a été de caractériser un nouveau vaccin thérapeutique, 
basé sur le virus de la vaccine modifié d’Ankara (Modified Vaccinia virus Ankara, MVA), le 
MVATG18598, qui exprime dix antigènes représentatifs des trois phases de l’infection par Mtb. 
En utilisant différentes lignées de souris, nous avons montré que la vaccination par MVATG18598 
entraîne l'induction de réponses spécifiques cellulaires et humorales. Les cellules T produisent 
plusieurs cytokines de type Th1 et présentent une activité cytolytique. Dans des modèles murins 
d’efficacité, le MVATG18598, associé à un traitement antibiotique, réduit significativement la 
charge bactérienne dans les animaux infectés ainsi que le taux de rechute de la maladie après 
l’arrêt du traitement. 
Le deuxième objectif de cette thèse a été d'analyser l'impact des antituberculeux sur 
l'immunogénicité du vaccin MVATG18598. Nous avons montré que les antibiotiques de première 
ligne, et principalement l’isoniazide, diminuent la réponse immunitaire Th1 induite par le 
MVATG18598. De plus, nous avons démontré que la réponse humorale induite par le candidat 
vaccin est modifiée et s’oriente vers une augmentation du rapport IgG1/IgG2a en présence 
d’antibiotiques. 
En conclusion, nous montrons qu'un vaccin immunothérapeutique, tel que le MVATG18598, 
a la capacité de contribuer au contrôle de la tuberculose en augmentant l'efficacité des 
traitements antituberculeux. De plus, nos résultats indiquent que les antibiotiques modulent la 
réponse immunitaire induite par le vaccin, données devant être prises en compte lors du 
développement des futures stratégies immunothérapeutiques. 
Mots clés : Tuberculose, Mycobacterium tuberculosis, Immunothérapie, Vaccin thérapeutique, 
Antibiotique, MVA, Réponse immunitaire  
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II. Abstract 
Development of a multi-antigenic MVA therapeutic vaccine against Tuberculosis  
and analysis of tuberculous antibiotics influence on its immunogenicity 
 
Tuberculosis (TB), a lung disease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb), remains the 
leading cause of death worldwide from an infectious disease. TB is responsible for an estimated 
1,7 million of deaths and 10,4 million new cases annually. The emergence and spreading of 
multidrug resistance (MDR) Mtb strains represent a major global threat and reflect limitation of 
current treatments. Patients with MDR-TB are currently treated with multiple drug regimens, 
often toxic, given for long durations, with a limited efficacy. Therefore, developing novel TB 
therapies is urgently needed. Immunotherapy aiming at triggering specific immune response 
against Mtb represents an attractive approach to shorten the duration and increase the efficacy 
of current MDR-TB treatment. 
The first aim of this PhD project was to characterize a novel therapeutic vaccine, based on 
the Modified Vaccinia virus Ankara (MVA), MVATG18598, expressing ten antigens representative 
of the three phases of Mtb infection. Using different strains of mouse, we showed that 
MVATG18598 vaccination is able to trigger Mtb antigens-specific humoral and cellular responses. 
Both CD4 and CD8 T cells display the capacity to produce multiple Th1-cytokines together with 
cytolytic activity. In post-exposure mouse models, MVATG18598 combined with an antibiotic 
regimen decreases significantly the bacterial burden in lungs of infected mice as well as the 
disease relapse rate after treatment completion. 
The second aim of this project was to analyze the impact of TB antibiotics on the 
immunogenicity of the MVATG18598 vaccine. We showed that first-line antibiotic regimen, 
mostly isoniazid, decreases antigen-specific Th1 immune response triggered by MVATG18598 
vaccination in mice. Moreover, we demonstrated that Mtb-specific antibody response induced 
by the vaccine candidate is modified and shifted towards an increase of IgG1/IgG2a ratio in 
presence of drugs. 
Altogether, these results illustrate that immunotherapeutic vaccine such as MVATG18598 
has the capacity to contribute to the control of TB by improving efficiency of anti-TB drugs 
treatment. In addition, our results indicate that antibiotics are able to modulate vaccine-induced 
immune response, a feature to consider for the future development of immunotherapies. 
Key words: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, Immunotherapy, Therapeutic vaccine, 
Antibiotics, MVA, Immune response  
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Introduction 
La tuberculose (TB) existe depuis des millénaires mais reste un problème majeur de santé 
publique mondiale. Cette maladie, principalement pulmonaire, est causée par le bacille 
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, Mtb). Pour la majorité des adultes, l’infection par 
Mtb est contrôlée par le système immunitaire, et reste asymptomatique. On estime ainsi qu’un 
quart de la population mondiale est infectée de manière latente (latent tuberculosis infection, 
LTBI). Seule une faible partie des infections latentes progresse vers une forme active de la 
maladie, particulièrement mortelle en absence de traitement. 
Malgré l’existence de traitements antibiotiques et d’un vaccin prophylactique, la tuberculose 
fait toujours partie des 10 premières causes de mortalité dans le monde, et est la première cause 
de mortalité due à un agent pathogène unique, devant le SIDA (syndrome d’immunodéficience 
acquise). Aggravée par les problèmes de co-infection avec le VIH (virus de l’immunodéficience 
humaine) et l’apparition croissante de souches de Mtb résistantes aux antibiotiques, la 
tuberculose fait l’objet de toute l’attention des autorités de santé. Les stratégies actuellement 
mises en place, en particulier par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), visent à 
drastiquement diminuer l’épidémie d’ici 2035, en mettant notamment l’accent sur le 
développement de nouveaux outils de diagnostic, de prévention et de traitement. 
Le projet de Transgene s’inscrit pleinement dans les priorités définies par l’OMS et vise à 
améliorer les traitements, notamment face aux cas de tuberculoses résistantes aux antibiotiques. 
L’objectif est d’élaborer un vaccin immunothérapeutique combiné aux traitements antibiotiques, 
afin d’en améliorer l’efficacité et de diminuer la durée des traitements. Dans ce cadre, les 
objectifs de ma thèse auront été de participer à la sélection et la caractérisation pré-clinique du 
candidat vaccin, et d’étudier l’impact potentiel de la combinaison d’antibiotiques sur son 
immunogénicité. 
L’introduction de ce manuscrit se déroulera en plusieurs parties. Après une description des 
caractéristiques de la tuberculose, la réponse immunitaire mise en place lors de l’infection par 
Mtb sera détaillée, et plus particulièrement la réponse adaptative, élément primordial pour 
appréhender les mécanismes ciblés par une immunothérapie active ciblée telle que celle que 
nous avons développée. Les traitements prophylactiques et thérapeutiques, actuels et en cours 
de développement, seront ensuite abordés, en s’intéressant particulièrement à 
l’immunothérapie et aux traitements antibiotiques. Une attention particulière sera ensuite 
portée sur l’influence des antibiotiques antituberculeux sur le système immunitaire. Enfin, le 
candidat vaccin de Transgene sera présenté.  
Introduction 
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I. Histoire de la tuberculose 
A. La tuberculose, une ancienne maladie extrêmement mortelle 
La tuberculose a accompagné l’Homme tout au long de son évolution depuis la nuit des 
temps (Barberis et al. 2017). Un progéniteur de Mtb aurait déjà infecté les premiers membres du 
genre Homo il y a plus de 3 millions d’années en Afrique de l’Est. De nombreux documents 
historiques depuis la Grèce antique attestent d’épidémies majeures rencontrées par les 
différentes civilisations à travers le monde. En Europe, un pic de mortalité a notamment été 
reporté au 18ème siècle. A cette époque, plus d’une personne sur sept développaient la maladie, 
et près de 1% de la population urbaine décédait chaque année de la tuberculose. 
 
Le 19ème siècle fut marqué par des avancées majeures dans la compréhension scientifique 
de la maladie. En 1819, le Dr René Laënnec, plus connu pour l’invention du stéthoscope, unifia 
les formes pulmonaires et extrapulmonaires de la TB sous une seule maladie, et décrivit en détail 
les différents signes cliniques de la pathologie. En 1865, le Dr Jean-Antoine Villemin démontra la 
nature infectieuse et transmissible de la tuberculose en inoculant du liquide issu de cavités 
tuberculeuses de corps humains à des lapins et cochons d’Inde. Et en 1882, le Pr Robert Koch 
réussit à isoler et cultiver le bacille responsable de la maladie, qui portera par la suite son nom. 
Il montra également que l’inoculation à des animaux du bacille isolé de malades et cultivé en 
laboratoire pouvait induire la maladie. Il fut ainsi un des premiers à établir le principe qu’un 
micro-organisme spécifique peut déclencher une maladie spécifique (parmi les postulats de Koch 
qui définissent un agent infectieux) (Barberis et al. 2017). 
 
 
B. Premiers moyens de diagnostic, de prévention et de traitement 
L’histoire de la tuberculose changea radicalement au cours du 20ème siècle avec des avancées 
majeures en termes de diagnostic, de protection et de traitement. 
Le Dr Koch isola également des bacilles un extrait qu’il appela tuberculine, testé d’abord 
comme traitement de la tuberculose, avant que d’autres, comme le Dr Charles Mantoux, ne 
démontrent son utilité dans le diagnostic de la tuberculose latente, forme asymptomatique de 
l’infection par Mtb (Luca et al. 2013, Barberis et al. 2017). 
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Au début du 20ème siècle, deux chercheurs de l’Institut Pasteur de Lille, les Dr Albert Calmette 
et Dr Camille Guérin, commencèrent leur recherche d’un vaccin antituberculeux  
(Luca et al. 2013, Tran et al. 2014). Après 13 ans et plus de 230 sous-cultures sur  
milieu glycériné et bilié d’une souche virulente de tuberculose bovine, Mycobacterium bovis,  
ils obtinrent une souche incapable d’induire une tuberculose active sur plusieurs animaux de 
laboratoire. Le vaccin BCG (Bacille Calmette-Guérin) fut ainsi injecté pour la première fois à 
l’Homme en 1921, avant d’être largement utilisé à partir des années 1950 (Luca et al. 2013, Tran 
et al. 2014). Bien que protecteur contre les formes graves de TB chez l’enfant, son efficacité 
semble limitée dans certains pays et chez l’adulte. Cependant, le BCG est le seul vaccin 
antituberculeux actuellement sur le marché, et reste le vaccin le plus utilisé au monde (cf part 
V.A.1). 
Concernant les traitements antituberculeux, l’histoire changea drastiquement avec le 
développement des antibiotiques (Murray et al. 2015). En 1944, la streptomycine, et plus tard 
l’acide para-aminosalicylique, permirent de traiter un grand nombre de patients, malgré 
d’importants effets secondaires et l’apparition rapide de bactéries résistantes. Dans les années 
1950-1960, le panel d’antibiotiques augmenta avec les découvertes de l’isoniazide et de la 
rifampicine. Aujourd’hui le traitement de la TB dite sensible, recommandé par l’OMS, est une 
combinaison des quatre antibiotiques, l’isoniazide, la rifampicine, la pyrazinamide et 
l’éthambutol pendant une durée de 6 mois (WHO 2017a). Cependant, des souches résistantes à 
ces antibiotiques apparaissent, conséquence d’une faible adhésion des patients au traitement, 
nécessitant par la suite des thérapies plus lourdes basées sur de nouvelles compositions 
d’antibiotiques pendant des périodes plus longues (cf part V.B.1). 
Jusque dans les années 1980, les progrès réalisés en termes de diagnostic, de vaccination et 
de traitement permettaient d’envisager une éradication complète de la tuberculose, prévue à 
l’époque pour les années 2000. Mais dans de nombreux pays où l’incidence de la tuberculose 
diminuait depuis plus d’une décennie, une stagnation ou une augmentation de l’incidence a été 
constatée à partir des années 1990. Et en 1993, l’OMS déclara la tuberculose comme une des 
priorités majeures de santé publique.  
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Figure 1 : Incidence estimée de la tuberculose par pays en 2016. 
A. Nombre absolu de nouveaux cas de TB, pour les pays avec plus de 100 000 cas. 
B. Nombre de nouveaux cas de TB pour 100 000 habitants. 
(WHO 2017a)  
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II. Epidémiologie de la tuberculose 
A. Disparité géographique mondiale 
Suite aux divers plans successifs mis en place par l’OMS, entre 2000 et 2016, le nombre  
de morts a diminué de 24%, le taux de mortalité de 37% et l’incidence de 1-4% par an  
(Floyd et al. 2018). Néanmoins, la tuberculose reste aujourd’hui un problème majeur de santé 
publique, et constitue même la première cause de mortalité due à un agent pathogène unique, 
devant le SIDA. En 2016, plus de 10,4 millions de personnes auraient développé la tuberculose, 
et plus de 1,8 million de personnes en sont mortes (WHO 2017a). Tous les pays sont touchés, 
mais le nombre de cas de TB est inégalement réparti à travers le globe, et les plus fortes 
incidences se retrouvent en Asie du Sud Est et en Afrique (WHO 2017a) (Figure 1). Seulement 30 
pays concentrent plus de 87% des cas estimés, l’Inde, l’Indonésie et la Chine en tête (ces 3 pays 
regroupent 45% des cas). L’incidence dans les pays à forts revenus reste relativement faible. En 
France par exemple, l’incidence était d’environ 7,4/100 000 habitants en 2016 (4958 cas)  
(ECDC 2018). Cependant, même en France, des incidences plus importantes sont recensées dans 
les grandes villes, notamment à Paris avec une incidence de 17/100 000 habitants en 2016, 
principalement chez des personnes en situation de précarité, les personnes âgées et les migrants 
nés dans des pays endémiques (Antoun et al. 2018). 
 
Les tuberculoses résistantes aux antibiotiques (Drug-Resistant, DR) sont un problème 
croissant à travers le monde. Ces souches peuvent être résistantes à un ou plusieurs 
antibiotiques, ce qui complexifie les traitements (cf part V.B.1). Les souches résistantes sont 
responsables de plus de 600 000 nouveaux cas de TB en 2016, représentant ainsi 4,1% des 
nouveaux cas et 19% des cas précédemment traités de TB sensibles aux antibiotiques  
(WHO 2017a). 
Dans certaines régions du monde, comme en Russie ou en Europe de l’Est, le pourcentage 
de TB DR est alarmant. Dues aux difficultés d’accès aux traitements et à la faible adhésion des 
patients, les TB DR représentent selon les zones plus de 30% des nouveaux cas et plus de 70% 
des cas précédemment traités (e.g. Biélorussie) (Figure 2). 
Dans d’autres pays, comme la Chine et l’Inde, le pourcentage de DR-TB est faible, mais à 
cause de la forte incidence et de la forte densité de population, ces pays font face à un grand 
nombre de cas de DR-TB. On estime ainsi que plus de 50% des cas mondiaux de DR-TB se 
retrouvent dans ces 2 pays (WHO 2017a).  
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Figure 2 : Incidence estimée de la tuberculose résistante aux antibiotiques en 2016. 
A. Nombre absolu de nouveaux cas de TB résistante à la rifampicine, pour les pays avec plus de 1000 cas. 
B. Pourcentage des cas de TB résistante à la rifampicine parmi les nouveaux cas de TB. 
La résistance à la rifampicine comprend les mono-résistances (RR-TB (Rifampicin-Resistant)) et  
les multi-résistances (MDR-TB, MultiDrug Resistant). 
(WHO 2017a).  
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B. Diagnostic et pathogénèse de la tuberculose 
1. Diagnostic de l’infection et de la maladie 
La détection de l’infection se fait de manière indirecte, en mesurant la réponse immunitaire 
induite par la rencontre avec le pathogène. Le test standard, utilisé depuis plus d’un siècle, est 
un test cutané appelé TST (Tuberculine Skin Test). Il consiste à mesurer la réponse 
d’hypersensibilité retardée au niveau du site d’injection intradermique de la tuberculine (ou PPD, 
Purified Protein Derivative), traduisant la rapidité de la réponse immunitaire face à une infection 
déjà rencontrée (CDC 2016). Le PPD étant un extrait de protéines qui ne sont pas toutes 
spécifiques de Mtb, une immunisation antérieure avec le vaccin BCG ou une exposition à des 
mycobactéries non tuberculeuses peut provoquer de faux résultats positifs. Aussi, ce test est 
progressivement remplacé ou combiné à un test plus spécifique de l’infection par Mtb, qui 
consiste en la mesure de la production d’IFNγ par les cellules mononuclées du sang stimulées 
avec des antigènes spécifiques de Mtb (IFN-gamma release assay (IGRA) : QuantiFERON-TB© et 
T-SPOT-TB©) (Lardizabal et al. 2017). Bien que moins sensibles que le test cutané, le choix des 
antigènes, notamment ESAT-6 et CFP-10 qui sont absents du BCG et de la majorité des 
mycobactéries non tuberculeuses, permet de discerner l’infection par Mtb de l’immunisation par 
le BCG (Gupta et al. 2018c). 
Le diagnostic de la maladie est réalisé quand un patient présente depuis plusieurs semaines 
des symptômes pulmonaires ne pouvant être expliqués par une autre pathologie (CDC 2016). En 
plus des tests diagnostic de l’infection précédemment cités, l’étude radiologique du thorax est le 
premier examen classiquement réalisé. Il permet de détecter la présence d’anomalie typique de 
la maladie, mais manque de spécificité (CDC 2016). L’analyse microscopique permet d’identifier 
les mycobactéries et de diagnostiquer avec certitude la TB. L’étude cytobactériologique des 
crachats peut être réalisée rapidement mais est de faible sensibilité et nécessite une forte 
concentration des Mtb dans l’échantillon (>104-105 Mtb/mL) (CDC 2016, Gupta et al. 2018c).  
La culture des fluides corporels (généralement des crachats, mais aussi du sang ou de 
prélèvement par fibroscopie bronchique), permet d’amplifier et de confirmer la présence des 
mycobactéries. Mais la culture est très longue et nécessite 2 à 6 semaines (CDC 2016). 
Au cours des dernières années, de nouveaux outils, notamment des tests moléculaires 
utilisant des biosenseurs ou l’amplification des acides nucléiques, ont été développés pour 
améliorer la rapidité de diagnostic et pour détecter la résistance aux antibiotiques des souches 
de Mtb causant la maladie (Azadi et al. 2018, Gupta et al. 2018c, Walzl et al. 2018).  
Mais ces nouvelles techniques restent encore onéreuses et nécessitent des laboratoires adaptés, 
ce qui n’est pas toujours le cas dans les pays à forte incidence.  
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Figure 3 : Cycle infectieux et évolution pathologique des individus exposés à M. tuberculosis. 
Après une exposition au Mtb, les outils diagnostiques permettent d’observer 3 cas de figures :  
- aucun signe d’infection (TST et IGRA négatifs; vert) 
- une infections sans symptôme pathologique (TST et IGRA positifs; rose) 
- le développement de la maladie (TST et IGRA positifs, symptômes et tests microscopiques positifs; rouge)  
Certaines personnes exposées ne sont pas infectées ou résistent à l’infection grâce une réponse 
immunitaire innée ou adaptative localisée. Parmi les personnes infectées, la majorité va contrôler 
l’infection et ne pas développer de symptômes pathologiques, alors que 5 à 10% des personnes déclarent 
rapidement une TB primaire. Les personnes infectées de manière latente peuvent rester 
asymptomatiques toute leur vie, et une proportion inconnue peut même éliminer l’infection, et au cours 
du temps perdre la réponse adaptative mémoire et le statut de personne infectée (réversion des tests TST 
et IGRA). A cause d’une défaillance du système immunitaire ou d’une réinfection exogène, 5 à 10% des 
personnes latentes progressent vers une TB active. Les patients TB sont responsables de la transmission 
du pathogène (tirets). En absence de traitement adéquat, la maladie est létale. Un traitement 
thérapeutique réussi permet d’éliminer les symptômes de la maladie, sans que l’on puisse distinguer les 
personnes ayant éliminé l’infection de celles l’ayant contrôlée qui gardent un risque de développer une 
nouvelle TB secondaire. 
TST (tuberculin skin test) ; IGRA (Interferon-γ release assay)  
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2. Transmission 
La tuberculose est une maladie principalement pulmonaire, qui se transmet par inhalation 
d’aérosols provenant de patients atteints d’une TB pulmonaire active. En toussant, éternuant ou 
parlant, les personnes malades expirent des microgouttelettes infectieuses contenant des 
bacilles de Mtb issus des sécrétions bronchiques drainant les lésions pulmonaires. On estime qu’il 
suffit de très peu de mycobactéries pour infecter un hôte (Russell 2007, WHO 2017a). 
Les autres modes de transmission sont très rares. Les tuberculoses extrapulmonaires sont 
peu contagieuses, à l’exception du corps médical en contact avec les fluides de malades.  
La transmission alimentaire ne concerne que la tuberculose à M. bovis, et est pratiquement 
inexistante dans les pays où le cheptel bovin est contrôlé et le lait pasteurisé (CDC 2016). 
La contagiosité d’une personne est multifactorielle, et dépend notamment de la charge 
mycobactérienne dans les poumons, de la virulence de la souche, de l’environnement  
(lieu, aération, etc.), de la durée et de la répétition de l’exposition, ainsi que de la susceptibilité 
de l’individu exposé (CDC 2016). Aussi, une personne exposée à un patient tuberculeux 
contagieux n’est pas nécessairement infectée. 
3. Evolution de l’infection et pathogénèse 
Après l’exposition à Mtb, trois cas cliniques se présentent, catégorisés grâce aux outils 
diagnostiques conventionnels : (a) pas de signe d’infection, (b) une infection asymptomatique 
latente (LTBI), ou (c) l’apparition symptomatique d’une tuberculose active (Figure 3)  
(Kaufmann 2011, O'Garra et al. 2013, Esmail et al. 2018b). 
Les personnes sans signe d’infection sont classiquement définies par des tests TST et IGRA 
négatifs, tests indirects puisque mettant en évidence la réponse adaptative mise en place après 
l’infection (CDC 2016). En absence de mesure directe, il est difficile de déterminer si l’infection 
n’a pas eu lieu (exposition insuffisante ou mycobactérie bloquée par l’environnement 
pulmonaire), ou  si l’infection naissante a été très rapidement éliminée par le système 
immunitaire de l’hôte (système inné, ou système adaptatif résidant dans les poumons  
et non mesurable de manière systémique par les tests TST et IGRA) (Meermeier et al. 2018, 
Simmons et al. 2018). Il est difficile de déterminer le taux d’infection à la suite d’une exposition 
unique à Mtb, du fait des nombreux paramètres précédemment cités influençant la contagiosité.  
Selon les études, entre 5 et 75% des personnes fréquemment exposées à un environnement 
infectieux restent pourtant négatives aux tests TST et IGRA peuvent donc être classées comme 
résistantes à l’infection (WHO 2017a, Ascierto et al. 2018, Meermeier et al. 2018).  
Ces personnes font l’objet d’une grande attention afin de comprendre les mécanismes 
immunologiques corrélés à cette protection (Meermeier et al. 2018, Simmons et al. 2018).  
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Figure 4 : Spectre dynamique de la tuberculose, entre élimination de l’infection et maladie. 
A. Représentation schématique de l’évolution dynamique de l’infection. 
Suite à l’infection, Mtb peut être éliminé par la système immunitaire de l’hôte, persister de manière 
latente, ou progresser vers une TB active. Suite à l’établissement de l’infection latente, l’infection peut 
perdurer de manière latente, être éliminée, évoluer rapidement ou lentement vers une TB active, ou 
osciller entre états cliniques naissants et TB subclinique avant de progresser vers une TB active ou être 
éliminée. Toutes les possibilités de résolution de l’infection ne sont pas représentées.  
(adapté de Drain et al., 2018) 
B. Spectre dynamique de l’état infectieux des individus sous-évalué par les tests diagnostiques. 
Les outils diagnostiques classiquement utilisés ne révèlent pas le large spectre d’états infectieux possibles 
après l’infection. Les individus ayant éliminé l’infection et gardant une réponse IFN-γ mesurable seront 
classés comme latents. A l’inverse, un individu présentant sporadiquement de faibles symptômes 
cliniques et aucune Mtb détectée dans les crachats par évaluation microbiologique au moment du test 
sera considéré comme latent, alors qu’il peut être périodiquement infectieux et nécessiterait un 
traitement adéquat. TST (tuberculin skin test); IGRA (Interferon-γ release assay) 
(adapté de Pai et al., 2016)  
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Chez les personnes infectées, M. tuberculosis se multiplie lentement dans l’organisme, 
principalement dans et autour des alvéoles terminales des poumons, puis dans les ganglions 
drainants : c’est la primo-infection (Figure 3). Le système immunitaire adaptatif de l’hôte se met 
en place afin de circonscrire l’infection, et les tests TST et IGRA deviennent alors positifs.  
Les Mtb sont confinées dans les macrophages infectés au centre de structures particulières 
appelées granulomes, entourées par des cellules du système immunitaire, ce qui permet un 
équilibre dynamique entre les bacilles et l’hôte (cf part IV.A). L’infection ainsi contrôlée reste 
asymptomatique. On parle alors d’infection latente (LTBI). On estime ainsi qu’un quart de la 
population mondiale (environ 2 milliards de personnes) est infecté de manière latente par  
M. tuberculosis (Houben et al. 2016). Parmi les individus ayant une infection latente, environ 90-
95% vont contenir l’infection, et donc rester latents tout au long de leur vie, sans apparition de 
la maladie (Figure 3) (WHO 2017a). Une partie de cette population, qui reste encore inconnue à 
ce jour, va même réussir à éliminer l’infection.  
Cependant, on estime que 5-10% des personnes primo-infectées développent la forme 
active de la TB (Figure 3) (WHO 2017a). Le risque est plus élevé très peu de temps après 
l’infection, suggérant que la mycobactérie a échappé au système immunitaire avant même 
l’établissement d’une forme de latence. Cependant, les personnes latentes gardent à vie un 
risque d’évolution vers une TB active, même si le développement de la maladie intervient 
majoritairement dans les 2 ans après l’exposition à Mtb (Marx et al. 2014, WHO 2017a). 
Les traitements antibiotiques administrés aux patients avec une TB active ont généralement 
un fort taux d’efficacité (cf part V.B.1.). Malgré une disparition des symptômes de la maladie, les 
tests TST et IGRA restent positifs à cause de à la réponse adaptative mémoire, et ne permettent 
pas de savoir si l’infection est totalement éliminée ou si les patients TB redeviennent alors 
latents. Ainsi, les patients traités de manière efficace gardent à vie un risque d’environ 5% de 
développer une tuberculose secondaire dite récurrente (CDC 2016, WHO 2017a). 
 
Bien que la répartition en 3 catégories des personnes infectées (sans signe d’infection, 
latentes, actives) soit largement utilisée, on estime aujourd’hui que la TB est plutôt un continuum 
dynamique entre élimination de l’infection et tuberculose active, dans lequel les individus 
infectés évoluent en fonction de leur statut immunitaire et des risques de comorbidités  
(Figure 4) (Barry et al. 2009, Cadena et al. 2017). Les outils diagnostiques actuels peuvent en effet 
altérer la réelle catégorisation des personnes exposées. Les individus primo-infectés qui ont 
totalement éliminé l’infection via la réponse innée seront bien négatifs aux tests TST et IGRA, 
mais ceux ayant éliminé l’infection après mise en place de la réponse adaptative et ayant gardé 
une réponse T mémoire auront des tests positifs, et seront faussement catégorisés comme 
latents. Il en va de même pour des individus latents qui auraient éliminé l’infection (Figure 4).  
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Les individus LTBI ne constituent donc pas une entité unique mais se répartissent plutôt 
selon un large spectre d’états asymptomatiques se distinguant par différents degrés 
d’inflammation, d’activité bactérienne et de réponse immunitaire. On considère généralement 
que les individus LTBI ne sont pas contagieux. Pourtant, certains individus latents peuvent avoir 
une tuberculose dite subclinique, ne pas présenter de symptômes pathologiques mais avoir des 
mycobactéries dans leurs crachats de manière transitoire, et donc être périodiquement 
contagieux (Figure 4) (Esmail et al. 2018a). 
 
Cette vision dynamique définit donc la latence comme un état en constante évolution plutôt 
qu’une situation figée, dans laquelle les mycobactéries en dormance au sein des granulomes 
seraient à l’affût d’une faiblesse du système immunitaire de l’hôte. Les individus latents seraient 
ainsi constamment réinfectés de manière endogène par des Mtb s’échappant des granulomes 
pour initier de nouveaux foyers d’infection pulmonaires ou extrapulmonaires au sein du même 
individu (Cardona 2017). Cette réinfection endogène constante pourrait dans certains cas arriver 
à surpasser le système immunitaire et entraîner l’évolution vers une TB active. 
 
Il est également supposé que la réinfection exogène pourrait être la cause principale de 
progression des individus latents vers une TB active, notamment dans les pays fortement 
endémiques (Figure 3) (Cardona 2016). De même qu’il est maintenant démontré que lors d’une 
tuberculose récurrente la souche de Mtb responsable du deuxième épisode de TB est 
fréquemment différente de celle responsable de la première TB (Marx et al. 2014), une 
exposition répétée des personnes latentes pourrait provoquer une TB active, même chez des 
individus latents depuis plusieurs années. Cette hypothèse expliquerait également pourquoi un 
grand nombre de TB peut être dû à plusieurs souches différentes de Mtb en même temps (McIvor 
et al. 2017). 
 
 
Ainsi, l’infection par Mtb et l’évolution pathologique vers la TB sont des phénomènes très 
complexes. L’approche dynamique de la latence permet de mieux comprendre l’évolution  
vers la pathologie, mais n’explique pas à elle seule les données épidémiologiques  
(Menzies et al. 2018). La progression de la latence vers la TB active est sûrement multifactorielle, 
les différents modèles étant complémentaires, en fonction de la (ou des) souche(s) de Mtb 
(charge, virulence, etc.), de la durée et de la répétition de l’exposition, ainsi que des facteurs de 
risques modifiant la susceptibilité de l’individu infecté.  
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Tableau 1 : Facteurs de risques de développement de la tuberculose. 
(WHO 2017a)   
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C. Facteurs majeurs de comorbidité 
La tuberculose reste une maladie liée à la pauvreté. Plus de 90% des cas se retrouvent  
dans les pays à faibles ou moyens revenus, et les cas observés dans les pays industrialisés  
se concentrent dans les communautés les plus défavorisées (WHO 2017a). Des conditions de vie 
précaires, la malnutrition, l’usage excessif d’alcool et de cigarettes, et le manque d’accès aux 
services de santé sont des facteurs affaiblissant le système immunitaire, et augmentent ainsi les 
risques d’infection et de développement de la tuberculose (Tableau 1) (WHO 2017a).  
Outre les aspects socio-économiques, plusieurs autres facteurs expliquent cette disparité, 
incluant l’efficacité limitée du BCG dans certaines régions (cf part V.A.1.), le problème croissant 
de résistance aux antibiotiques (cf part II.A et part V.B.2.), les traitements immunosuppresseurs, 
ainsi que l’incidence de différentes maladies perturbant le système immunitaire telles que les 
infections parasitaires, l’infection chronique par le cytomégalovirus (CMV) ou le VIH,  
ou des maladies influençant le métabolisme telles que le diabète de type 2 (Tableau 1)  
(WHO 2017a, Brighenti et al. 2018). 
 
Parmi les facteurs de risque, la co-infection Mtb-VIH reste la première cause de comorbidité. 
Chaque pathologie accélère le développement de l’autre, entraînant un affaiblissement rapide 
du système immunitaire et un fort taux de mortalité des sujets co-infectés (Esmail et al. 2018b). 
La tuberculose accélère l’immunodépression en favorisant la réplication, la propagation et la 
dérive génétique du VIH. La baisse de l’immunité engendrée par le VIH augmente les risques 
d’infection par M. tuberculosis et d’évolution d’une tuberculose latente en tuberculose active 
(Esmail et al. 2018b). En effet, la probabilité de développer une TB active est plus de 20 fois 
supérieure chez les individus positifs pour le VIH, avec un risque annuel de progression de 10% 
chez les patients co-infectés, contre 0,1 à 1,5% chez les personnes LTBI non infectées par le VIH. 
Ainsi, environ 10% des 10,4 millions de nouveaux cas de TB en 2016 étaient co-infectés  
par le VIH, et on déplore 374 000 morts parmi cette population (WHO 2017a).  
La région africaine concentre la majeure partie des cas, avec des pays comme l’Afrique du Sud 
où la prévalence du VIH parmi les cas de TB dépasse les 50%. 
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Figure 5 : Structure schématique de l’enveloppe de M. tuberculosis. 
La membrane plasmique de Mtb est recouverte de la paroi, composée d’un complexe de peptidoglycanes 
et d’arabinogalactanes, et d’une membrane externe d'acides mycoliques. Un mélange de polysaccharides, 
protéines et lipides forme une capsule à la surface. Différents lipides et glycolipides libres sont présents 
dans la paroi tels que les lipo-arabinomanannes (LAM) et les phosphatidylmyo-inositol mannosides (PIM). 
Plusieurs systèmes de sécrétion, communs à d’autres bactéries ou spécifiques des mycobactéries 
(Systèmes ESX) assurent le transport protéique. 
(d’après Sani et al., 2010) 
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III. Mycobacterium tuberculosis, un pathogène intracellulaire 
très complexe 
M. tuberculosis est un bacille aérobie, intracellulaire facultatif, d’environ 2 à 5 µm de long et 
de 0,3 à 0,5 µm de large. Mtb appartient au genre Mycobacterium, et fait partie du petit groupe 
de mycobactéries capables d’induire une pathologie chez l’Homme. On distingue généralement 
trois groupes principaux, classés selon la pathologie qu’ils provoquent : 
- Mycobacterium tuberculosis complex : tous les pathogènes de ce groupe peuvent causer la 
tuberculose chez l’Homme et l’animal. Il inclut principalement M. tuberculosis, M. bovis,  
M. africanum et M. canettii. Ces mycobactéries sont génétiquement très similaires, et 
partagent plus de 99% de séquence nucléotidique commune (Rodriguez-Campos et al. 2014) 
- Mycobacterium leprae qui cause la lèpre 
- Les mycobactéries dites « atypiques » : ce groupe inclut toutes les autres mycobactéries 
potentiellement pathogènes pour l’Homme. Les manifestations cliniques (principalement 
sous-cutanées, pulmonaires ou osseuses) sont proches de la tuberculose. Ces infections sont 
opportunistes, ne se propagent pas d’un individu à un autre, et sont généralement non 
pathogènes chez un individu avec un système immunitaire intact. 
 
Les mycobactéries possèdent une enveloppe particulière qui se distingue de celles des autres 
bactéries par sa grande richesse en lipides (Figure 5) (Ghazaei 2018).  
Cette enveloppe très complexe et très hydrophobe est essentielle à la virulence de la Mtb. 
Elle constitue une excellente protection contre les molécules toxiques exprimées par les cellules 
hôtes au sein des phagosomes, et permet de résister à de nombreux stress et à un grand nombre 
d’antibiotiques (Ghazaei 2018). 
 
Entièrement séquencé en 1998, le génome de M. tuberculosis contient plus de 4000 gènes, 
ce qui en fait un pathogène très complexe (Cole et al. 1998). De nombreux gènes sont impliqués 
dans le métabolisme des acides gras, lui permettant de modifier la composition de son enveloppe 
(Ghazaei 2018). Un grand nombre de gènes code également pour des régulateurs 
transcriptionnels qui répondent à de nombreux stress environnementaux comme l’hypoxie, les 
changements de température ou de pH, ou la carence en métaux et en nutriments  
(Lipworth et al. 2016). Cette grande diversité génétique permet à M. tuberculosis de survivre aux 
conditions environnementales difficiles, comme celles retrouvées à l’intérieur des phagocytes 
infectés (Peddireddy et al. 2017, Queval et al. 2017, Zondervan et al. 2018).  
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Figure 6 : Modèle dynamique de l’infection latente et de la tuberculose active. 
Dans ce modèle, l’infection latente est caractérisée par la prédominance de Mtb dormants et par 
seulement quelques bacilles actifs, issus d’un réveil stochastique des Mtb dormants (panneau de gauche). 
Ces bacilles actifs servent d’éclaireurs («scout»). Si les conditions sont favorables (panneau de droite), 
comme dans un granulome caséeux, les éclaireurs ressuscitent les bacilles dormants par la sécrétion de 
facteurs Rpf. Quelques bacilles restent cependant dormants et donc phénotypiquement résistants aux 
antibiotiques, expliquant la longue durée des thérapies nécessaire à l’élimination complète du bacille. 
(Gengenbacher et al., 2012)  
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Une caractéristique essentielle à la virulence de M. tuberculosis est sa capacité à rentrer dans 
un état métabolique quasi-inactif et non-réplicatif. Cet état de dormance permet au bacille de 
survivre très longtemps, même dans les conditions extrêmes que l’on retrouve au sein des 
phagocytes infectés et des structures granulomateuses (cf part IV.A.). Cet état physiologique 
permet également de résister à la plupart des antibiotiques ciblant les bactéries 
métaboliquement actives. Les bacilles dormants gardent cependant la capacité de sortir de cet 
état transitoire et de proliférer à nouveau lorsque les conditions sont plus favorables, c‘est la 
ressuscitation (Lipworth et al. 2016). Les mécanismes régulant l’entrée et la sortie de la dormance 
sont très complexes, et dépendent à la fois de la régulation de l’hôte et de la mycobactérie (Iona 
et al. 2016). Schématiquement, un groupe de gènes, localisés dans le regulon DosR, est 
primordial pour la rentrée en dormance de Mtb (Mehra et al. 2015). Et une famille de gènes 
appelées Rpf (resuscitation promoting factor) est fortement exprimée lors de la sortie de la 
dormance, et a été démontrée comme essentielle pour la réactivation des Mtb (Mukamolova et 
al. 2002, Rosser et al. 2017, Veatch et al. 2018). 
 
On associe généralement la phase active de la maladie à des Mtb réplicatifs et 
métaboliquement actifs, et la phase de latence de la maladie aux Mtb dormants. Par analogie, 
on nomme les différentes protéines de Mtb en fonction de leur rôle et de leur expression selon 
l’état physiologique des Mtb. Ainsi, les gènes exprimés par les Mtb métaboliquement actifs, 
dormants ou en cours de ressuscitation sont définis respectivement comme des antigènes de la 
phase active, de latence ou de ressuscitation (Iona et al. 2016). 
 
On sait aujourd’hui que plusieurs états physiologiques de Mtb coexistent au sein d’un même 
individu infecté (Gengenbacher et al. 2012). Ainsi, il est probable que quelques Mtb dormants 
coexistent parmi un grand nombre de bacilles replicatifs métaboliquement actifs durant la phase 
active de la maladie. Et la réciproque est vraie : durant l’infection latente, en plus des Mtb 
dormants, quelques bactéries réplicatives sont présentes. Cet équilibre spéculatif permet 
d’expliquer la progression d’une infection latente vers une TB active (Figure 6). Selon ce modèle, 
quelques Mtb dormants ressuscitent soit stochastiquement, soit par des signaux tels que ceux 
émis par les Rpfs. Ces quelques bactéries servent d’éclaireurs. Dans des conditions défavorables, 
les éclaireurs meurent et la majorité des organismes restent en dormance. Dans un 
environnement favorable, les éclaireurs envoient des signaux d'activation, tels que les Rpfs, à la 
majorité dormante qui ressuscite ensuite. La population bactérienne commence alors à se 
reproduire, provoque une pathologie et entraîne une réactivation de la tuberculose 
(Gengenbacher et al. 2012).  
Introduction 
 
36 
 
Figure 7 : Mise en place de la réponse immunitaire innée et adaptative suite à l’infection par 
M. tuberculosis. 
(1) A la suite de l’entrée de Mtb jusque dans les alvéoles pulmonaires, les mycobactéries sont phagocytées par 
les macrophages alvéolaires (AMϕ) et les cellules dendritiques (DC), via différents récepteurs (récepteurs 
mannose et Fcγ, DC-SIGN, etc.) ou peuvent infecter les cellules endothéliales alvéolaires, ce qui lui permet 
d’atteindre le parenchyme pulmonaire. (2) Si le macrophage n’arrive pas à contenir l’infection, le Mtb peut 
proliférer jusqu’à détruire la cellule. Le cocktail cytokinique sécrété par les macrophages attire de nombreuses 
cellules du système immunitaire inné, dont d’autres macrophages et des neutrophiles (PMN: 
PolyMorphoNuclear). Essentiels pour limiter la propagation de la mycobactérie, les neutrophiles peuvent 
également être infectés, meurent et sont pris en charge par les macrophages, qui deviennent à leur tour 
infectés. (3) Le Mtb est capable de manipuler le type de mort cellulaire, et de privilégier dans un premier temps 
la nécrose au détriment de l’apoptose, ce qui facilite sa dissémination et retarde la prise en charge des corps 
apoptotiques par les DC. (4) La migration des DC et des macrophages infectés vers les ganglions drainants est 
retardée par le Mtb (8-12 jours après l’infection), qui inhibe également leur capacité à activer l’immunité 
adaptative. La migration des DC est menée par les chimiokines CCL19 et CCL21, celle des monocytes par CCL2. 
(5) Dans les LN, une fois pris en charge par d’autres DC non infectées par un mécanisme d’efferocytose, les 
antigènes sont présentés plus efficacement aux lymphocytes T. Mais cette migration bénéficie aussi à la 
bactérie, qui se propage vers le système lymphatique. (6) Les LT activés migrent ensuite au niveau du site 
d’infection. (7) Les LT CD4 produisent des cytokines (IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-17, etc.) et les LT CD8 peuvent lyser 
les macrophages infectés. L’IFN-γ active l’élimination de la bactérie en induisant la maturation des 
macrophages. (8) Les monocytes peuvent se différencier en macrophages inflammatoires ou en DC 
inflammatoires. Des neutrophiles, des monocytes ou des cellules myéloïdes avec des capacités suppressives, 
appelées MDSC (Myeloid-derived suppressor cells), sont recrutées dans les poumons. Les MDSC limitent 
l’inflammation excessive en inhibant la prolifération et les fonctions effectrices des LT, mais peuvent être la 
cible d’infection par Mtb et servir de réservoir supplémentaire. (9) L’action combinée des cellules de l’immunité 
innée et adaptative permet de former une structure granulomateuse très organisée autour des cellules 
infectées, afin de contenir la propagation bactérienne. 
(adapté de Nieuwenhuizen et al., 2018 et O’Garra et al., 2013)  
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IV. Réponse immunitaire face à l’infection par M. tuberculosis 
Afin de développer de meilleurs moyens de lutte contre la tuberculose, il est important de 
comprendre comment le système immunitaire est capable de contenir l’infection chez la grande 
majorité des personnes, menant à une tuberculose latente. Et de comprendre pourquoi certaines 
personnes sont capables de complètement éliminer la bactérie, et d’avoir une immunité 
stérilisante. A l’inverse, élucider les raisons pour lesquelles le système immunitaire échoue à 
contrôler l’infection dans certains cas, menant à une tuberculose active, est également d’intérêt 
afin de constituer les nouveaux outils de lutte contre la TB. 
Notre connaissance de la réponse immunitaire anti-Mtb provient principalement des études 
précliniques dans différents modèles animaux, du poisson-zèbre à la souris jusqu’au primate. 
Chaque modèle a ses avantages et ses limitations, et bien qu’aucun ne récapitule fidèlement 
l’infection et la pathologie humaine, ils contribuent tous à la compréhension des mécanismes 
(Singh et al. 2018). 
Dans cette partie, les différentes étapes de la réponse immunitaire induite lors de la primo-
infection seront tout d’abord décrites de manière simplifiée et illustrée dans la Figure 7.  
Puis, les différentes populations cellulaires impliquées seront détaillées, particulièrement les 
cellules de la réponse adaptative, cibles de vaccins immunothérapeutiques tels que celui 
développé par Transgene. 
A. Réponse immunitaire et formation du granulome 
Suite à l’inhalation d’aérosols contenant l’agent infectieux, les Mtb se retrouvent dans le 
système respiratoire, jusque dans les alvéoles pulmonaires, où elles rentrent en contact avec 
différents types cellulaires, dont les macrophages alvéolaires qui représentent son réservoir 
principal (Figure 7). Si cette première ligne de défense échoue à éliminer l’infection,  
Mtb atteint le tissu interstitiel pulmonaire, où la réponse immunitaire innée se développe, 
notamment par le recrutement de neutrophiles, monocytes et cellules dendritiques (DC).  
Alors que l’infection primaire est établie, les DC ou les monocytes inflammatoires infectés 
migrent vers les ganglions lymphatiques drainants (Lymph Node, LN) afin d’initier la réponse 
adaptative. Cette migration bénéficie aussi à la bactérie, qui peut se propager vers le système 
lymphatique et infecter des sites extrapulmonaires. Environ 3-6 semaines après l’infection chez 
l’Homme, la réponse immunitaire cellulaire spécifique de la mycobactérie se met enfin en place. 
Les lymphocytes T CD4 et CD8 effecteurs et les lymphocytes B sont recrutés au niveau du site 
infectieux. L’action combinée des cellules de l’immunité innée et adaptative permet de former 
une structure granulomateuse très organisée autour des cellules infectées, afin de contenir la 
propagation bactérienne. 
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Figure 8 : Composition et plasticité des granulomes dans la tuberculose. 
A. Le granulome prototypique est très complexe, et est composé de nombreux types cellulaires autour 
d’un cœur nécrotique. La majorité des cellules infectées sont des macrophages, dont les cellules activées 
en macrophages épithéliaux ou spumeux. Les neutrophiles (PMN) sont situés à proximité du centre 
nécrotique. Les cellules myéloïdes régulatrices (dérivées des monocytes MO-MDSC ou des neutrophiles 
PMN-MDSC), les monocytes les cellules dendritiques (DC) et les granulocytes sont dispersés autour du 
cœur. La périphérie du granulome est riche en lymphocytes T et B, avec quelques fibroblastes. 
B. Chaque granulome est unique et suit des trajectoires distinctes au cours de la maladie. Le granulome 
solide peut évoluer vers une fibrose, ce qui limite la réplication et la dissémination bactérienne.  
A l’inverse, les granulomes caséeux facilitent la propagation des Mtb et les dommages tissulaires.  
La stabilité et l’évolution des granulomes sont très complexes, et sont contrôlées par la régulation de 
l’inflammation et de l’état d’activation des cellules du système immunitaire. 
(adapté de Dorhoi et al., 2016)   
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Le granulome illustre la dualité de l'infection à M. tuberculosis : du point de vue de l'hôte, le 
granulome est une "prison" bactérienne permettant d’isoler l’infection du reste du corps ; 
cependant, selon la perspective de la bactérie, cette structure représente une concentration de 
cellules myéloïdes constituant un réservoir de cellules infectables, et un moyen de persister à 
l’abri de la réponse immunitaire. Ainsi, l’initiation et la maintenance du granulome sont des 
mécanismes de contrôle mis en place par l’hôte et tout en restant sous l’influence du Mtb  
(Dorhoi et al. 2016, Martin et al. 2016, Zondervan et al. 2018). 
Le granulome se forme dans un premier temps par la concentration de macrophages autour 
d’un macrophage infecté par Mtb (Figure 8). Ces cellules peuvent se différencier en cellules 
épithélioïdes, macrophages spumeux (Foamy cells) ou fusionner en cellules multinucléées 
géantes (Dorhoi et al. 2016, Ndlovu et al. 2016). Ce foyer inflammatoire est également enrichi de 
neutrophiles, de cellules dendritiques et des autres cellules du système immunitaire inné.  
On considère que l’arrivée des LT permet de structurer le granulome, et se retrouvent 
progressivement à la périphérie, formant une ceinture enrichie en LT et LB. L’initiation du 
granulome est sous contrôle principal du MMP-9 (matrix metalloproteinase 9), produit par les 
cellules épithéliales et les macrophages, qui est responsable de la modification du tissu 
pulmonaire et de la sécrétion de nombreuses chimiokines attirant les cellules myéloïdes (Dorhoi 
et al. 2016, Ndlovu et al. 2016). L’initiation du granulome est aussi commandée par la Mtb, la 
région ESX-1/RD-1, et plus précisément la protéine ESAT-6 induisant la sécrétion du MMP-9. 
Ce granulome classique dit « solide » constitué de plusieurs couches cellulaires contient en 
son centre une zone caséeuse, regroupant des cellules nécrotiques et des Mtb extracellulaires. 
Si l’hôte est capable de contrôler la mycobactérie, cette zone nécrotique diminue, et le 
granulome se calcifie et se fibrose, limitant la réplication et la propagation bactérienne et 
pouvant mener à la stérilisation du granulome. Si le système immunitaire n’arrive pas à contenir 
l’infection, la zone caséeuse s’étend, évoluant vers une liquéfaction nécrosante.  
La fusion de plusieurs granulomes en liquéfaction peut former une cavité et induire la rupture 
vers les tissus environnants et les alvéoles adjacentes, entraînant la dissémination du pathogène 
à travers l’organisme et la transmission à de nouveaux hôtes par les voies aériennes  
(Dorhoi et al. 2016, Ndlovu et al. 2016). 
Les granulomes sont très dynamiques et très hétérogènes en termes de structure et de 
composition cellulaire, même au sein d’un même individu. Il a été montré chez le primate que 
chaque granulome est indépendant, et peut suivre des trajectoires différentes, menant vers la 
stérilisation ou la liquéfaction (Cadena et al. 2017). Ainsi, même chez un animal avec une TB 
active, environ 10 % des granulomes sont calcifiés et stériles.  
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Les mécanismes impliqués dans l’évolution des granulomes sont très complexes et pas 
complètement compris. La balance pro- et anti-inflammatoire est primordiale pour maintenir 
l’équilibre. La cytokine pro-inflammatoire TNF-α est par exemple essentielle à la stabilité du 
granulome. En synergie avec l’IFN-γ, le TNF-α régule l’activation et les capacités effectrices des 
macrophages, ainsi que leur apoptose au sein du granulome. Ainsi, un faible niveau de TNF-α, 
comme lors de traitement avec des anticorps anti-TNF-α, ou un excès de TNF-α, induit une forte 
nécrose des macrophages, une liquéfaction des granulomes, et une réactivation de la maladie 
chez des individus latents (Dorhoi et al. 2016). 
Reflétant la balance inflammatoire, les cellules immunitaires innées et adaptatives peuvent 
être à la fois associées au contrôle de l’infection et à la stabilisation du granulome ou à la 
progression vers la pathologie. Une réponse effectrice trop élevée ou une immuno-suppression 
trop importante peut mener à un déséquilibre de la structure du granulome et permettre ainsi 
la propagation du Mtb.
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Figure 9 : Manipulation de la réponse innée par M. tuberculosis. 
La mycobactérie dispose de plusieurs mécanismes afin d’inhiber les fonctions antimicrobiennes des 
phagocytes. Mtb peut moduler la réponse cytokinique (pro- ou anti-inflammatoire) selon le récepteur PRR 
(Pattern Recognition Receptor) impliqué (TLR-2, CR, MMR, DC-SIGN, etc.). La mycobactérie pathogène est 
capable d’inhiber la maturation du phagocyte (inhibant la production des agents microbicides  
(RNO, ROS, AMPS)), de bloquer la fusion avec les lysosomes, de perturber le recrutement des facteurs de 
l’autophagie, ou d’échapper du phagosome vers le cytosol. Enfin, Mtb peut également orienter la mort 
du phagocyte vers la nécrose plutôt que l’apoptose ou la pyroptose. 
AMPS, antimicrobial peptides; NLRs, Nod-like receptors; RNI, reactive nitrogen intermediates;  
ROS, reactive oxygen species; PAMPs, pathogen-associated molecular patterns; TLRs, Toll-like receptors. 
(adapté de Diacovich et al., 2010)  
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B. Les principaux acteurs de la réponse innée  
Les principales cellules de l’immunité innée impliquées dans le contrôle de l’infection  
par Mtb regroupent les macrophages, les cellules dendritiques, les neutrophiles, les NK  
et les cellules du système inné non conventionnelles. De plus, plusieurs autres types de cellules 
(comme les cellules épithéliales des voies aériennes, les mastocytes, etc.), qui ne sont pas 
classiquement définies comme des cellules immunitaires, participent à la réponse contre 
l’infection (Liu et al. 2017). L'importance de ces différentes cellules innées dans la protection 
contre l’infection par Mtb, ainsi que leur rôle dans la pathogénèse et les mécanismes utilisés par 
la bactérie pour manipuler ces cellules à son avantage sont décrits dans cette partie. 
1. Les macrophages 
Les macrophages sont des cellules clés à la fois dans le contrôle et dans la pathogénèse de 
la TB. Les macrophages alvéolaires sont parmi les premières cellules à détecter et phagocyter le 
pathogène, organisent l’initiation de la réponse innée et de la réponse adaptative et sont 
essentiels à la formation et l’évolution du granulome (Guirado et al. 2013). Classiquement, les 
macrophages possèdent plusieurs stratégies de défense pour combattre l'infection par des 
bactéries intracellulaires telles que M. tuberculosis. Celles-ci comprennent l'induction de 
molécules antimicrobiennes toxiques telles que l'oxyde nitrique et les dérivés réactifs de 
l'oxygène, l'acidification ou l'accumulation toxique de métaux dans les phagosomes, la privation 
en nutriments et métaux des bactéries, la production de peptides antimicrobiens et de cytokines, 
ou l'induction d'autophagie (Weiss et al. 2015). Leur efficacité pour contenir et éliminer 
rapidement le M. tuberculosis intracellulaire est primordiale dans le devenir de l’infection. 
 
Mais Mtb possède de nombreuses stratégies d’adaptation afin d’échapper à ces processus 
et de transformer le macrophage en un environnement favorable à sa multiplication (Figure 9) 
(Queval et al. 2017, Upadhyay et al. 2018, Zondervan et al. 2018). En diminuant l’activation du 
macrophage et en perturbant le trafic intracellulaire, Mtb est capable d’inhiber l’autophagie, la 
maturation, l’acidification des phagosomes et la fusion phagosome-lysosome. Mtb peut 
également provoquer la rupture du phagosome et accéder au cytosol de la cellule-hôte où elle 
est moins soumise aux mécanismes microbicides. Enfin, Mtb est capable de manipuler le type de 
mort cellulaire, et de privilégier dans un premier temps la nécrose au détriment de l’apoptose, 
ce qui facilite sa dissémination et retarde la prise en charge des cellules apoptotiques et 
l’initiation de la réponse adaptative. 
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Outre les macrophages alvéolaires, une grande diversité de macrophages est par la suite 
impliquée dans l’évolution de la TB, se différenciant par leur origine, leur maturation, leurs voies 
de reconnaissance et de signalisation, leurs capacités fonctionnelles antimicrobiennes,  
de présentation des antigènes ou de sécrétion de cytokines pro- ou anti-inflammatoires,  
et leur susceptibilité à l’infection et à la manipulation par Mtb (Srivastava et al. 2014, McClean et 
al. 2016, Marakalala et al. 2018, Pahari et al. 2018). Le rôle particulier de chaque type de 
macrophages dans l'infection mycobactérienne n’est pas encore bien connu aujourd’hui, mais 
continue de susciter un vif intérêt. 
2. Les neutrophiles 
Les polynucléaires neutrophiles sont très importants dans la lutte contre M. tuberculosis, 
mais jouent un double jeu. L’activité protectrice des neutrophiles serait primordiale lors des 
premières étapes de l’infection, mais serait délétère lors de l’évolution de la maladie. 
Parmi les premières cellules attirées sur le site d’infection, les neutrophiles sont capables, 
une fois activés, de détruire les Mtb phagocytés grâce notamment à leurs peptides 
antimicrobiens (Lyadova 2017). La variété de cytokines pro-inflammatoires et chimiokines qu’ils 
sécrètent (e.g. IP-10, MCP-1, MIP-1α/β, IFN-γ et TNF-α) permet notamment d’activer les 
macrophages, d’attirer les cellules du système immunitaire inné et adaptatif sur le site 
d’infection. Ils participent donc activement à l’initiation de la réponse adaptative, et à la 
formation du granulome. Ainsi, leur association avec la protection a été démontrée chez les 
personnes en contact avec un patient TB pulmonaire. Le nombre de neutrophiles retrouvés dans 
leur sang est plus élevé que dans le sang d’individus sains, et est inversement corrélé au risque 
de développer une TB active (Martineau et al. 2007). 
 
A l’opposé, de nombreuses études montrent l’implication des neutrophiles dans la 
pathologie. D’une part, les neutrophiles sont très sensibles à l’infection par Mtb, et sont les 
cellules infectées les plus abondantes dans les voies aériennes des patients atteints de TB active 
(Eum et al. 2010). Similaire à la situation observée dans les macrophages, Mtb est capable 
d’induire la nécrose des neutrophiles infectés. Ces corps nécrotiques sont alors pris en charge 
par des macrophages, qui deviennent à leur tour infectés (Dallenga et al. 2017). D’autre part, les 
fortes capacités pro-inflammatoires des neutrophiles sont délétères lors des étapes tardives de 
l’infection. Chez la souris, de nombreuses études corrèlent l’accumulation des neutrophiles avec 
la sévérité de l’infection, l’hyper-inflammation et la destruction tissulaire (Lyadova 2017).  
Chez l’Homme, un important ratio granulocytes/lymphocytes distinguerait les patients TB actifs 
des individus latents (Sutherland et al. 2009b). Mais, un nombre élevé de neutrophiles dans le 
sang des patients TB actifs est un mauvais pronostique de survie (Lowe et al. 2013). 
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3. Les cellules dendritiques 
Avec les macrophages alvéolaires et les neutrophiles, les cellules dendritiques (DC) sont les 
principaux phagocytes impliqués dans la prise en charge des Mtb dans les poumons.  
Les DC ont un rôle central dans la jonction entre réponse innée et réponse adaptative, en initiant 
la réponse cellulaire après avoir migré dans les ganglions drainants. L’initiation rapide de la 
réponse adaptative est un élément clé du contrôle de l’infection par Mtb. Chez la souris, la 
susceptibilité à l’infection est inversement corrélée à la vitesse de propagation systémique de 
Mtb (Chackerian et al. 2002). Ceci suggère que l’arrivée rapide du bacille dans les organes 
lymphoïdes accélère l’arrivée de la réponse adaptative et améliore le contrôle de l’infection. On 
associe souvent le long délai de mise en place de la réponse cellulaire à un retard de migration 
des DC infectées dans les LN (Wolf et al. 2008). En effet, l’infection des DC par Mtb modifie leurs 
capacités de migration (Roberts et al. 2014). De plus, certains facteurs bactériens diminuent la 
capacité des APC (DC et aussi macrophages) à induire une forte réponse Th1/Th17 par plusieurs 
mécanismes. D’une part, Mtb est capable d’inhiber la présentation antigénique en diminuant 
l’expression du CMH de classe II et en perturbant le chargement peptidique (Sakhno et al. 2015, 
Sengupta et al. 2017). D’autre part, la mycobactérie peut modifier les signaux d’activation 
délivrés par l’APC, en inhibant l’expression d’IL-12 et d’autres cytokines pro-inflammatoires ainsi 
que l’expression de molécules de co-stimulation (CD40/CD86) et en augmentant l’expression 
d’IL10 et d’IFN de type I (Jeyanathan et al. 2014, Madan-Lala et al. 2014, Sakhno et al. 2015). Afin 
de contourner cette inhibition mise en place par Mtb, les DC infectées ayant migré dans les LN 
peuvent libérer des antigènes bactériens en tant que protéines solubles afin d’être absorbés et 
présentés par des DC lymphatiques non infectés. Mais ce mécanisme d’efferocytose ne 
compense que partiellement le défaut de présentation antigénique (Srivastava et al. 2016). 
 
4. Les cellules NK  
Les cellules Natural Killer (NK) sont des composants cellulaires importants de l'immunité 
innée qui jouent un rôle central dans l'élimination des agents pathogènes intracellulaires. Dans 
l'infection mycobactérienne, les cellules NK possèdent une activité cytotoxique accrue et 
produisent de grandes quantités d'IFN-γ et de TNF-α, essentiels à l’activation des macrophages 
(Liu et al. 2017). Les cellules NK peuvent ainsi lyser les monocytes et macrophages alvéolaires 
infectés, induire la prolifération des cellules Tγδ et favoriser la production d'IFN-γ par les cellules 
T CD8. Les cellules NK possèdent également des capacités de type « mémoire », et sont capables 
d’intégrer des propriétés adaptatives. Chez la souris, la vaccination par le BCG semble augmenter 
le nombre de cellules NK mémoires, qui régulent l'expansion des cellules T régulatrices, et 
participent ainsi à la protection vaccinale contre l’infection (Wagstaffe et al. 2018).  
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Des cellules NK mémoires sont également retrouvées chez les individus latents, alors que les 
cellules NK de patients avec une TB active montrent une diminution de leur cytotoxicité et de 
l’expression d’IFN-γ (Bozzano et al. 2009, Venkatasubramanian et al. 2017). 
 
5. Les cellules T non-conventionnelles 
Des études récentes montrent un rôle important des cellules T non-conventionnelles dans la 
lutte contre l’infection mycobactérienne. Trois populations majeures de lymphocytes T innés 
sont particulièrement étudiées, les cellules NKT (Natural Killer T), les Lymphocytes Tγδ et les 
cellules MAIT (Mucosal-associated invariant T cells). Ces cellules sont activées très rapidement 
par la reconnaissance de ligands non-peptidiques exogènes ou endogènes, de manière directe 
ou présentés par des molécules de CMH non classiques telles que la famille des CD1 et les MR-1 
(Godfrey et al. 2018). Elles agissent dès les premières étapes de l’infection en produisant de 
nombreuses cytokines pro-inflammatoires, dont l’IFN-γ, le TNFα et l’IL-17, qui attirent et activent 
de nombreuses cellules innées, dont les macrophages, les neutrophiles et les cellules NK  
(Huang 2016, Gupta et al. 2018a). Ces trois types cellulaires possèdent des activités cytotoxiques 
et peuvent lyser directement les cellules infectées par Mtb (Gao et al. 2015, Gupta et al. 2018a). 
Elles favorisent également le développement de la réponse immunitaire adaptative par 
l'activation et l'expansion des LT conventionnels et des LB, de manière indirecte par la libération 
de cytokines et l'activation des cellules dendritiques ou par contact direct comme la présentation 
d’Ag aux LB facilitant leur maturation (Gao et al. 2015, Huang 2016). 
Ainsi, chez la souris, plusieurs études montrent que leur activation seule ou en association 
avec des antituberculeux, améliore la survie, diminue la charge en mycobactéries et la sévérité 
de la pathologie (Huang 2016, Gupta et al. 2018a). Chez les patients atteints de TB active, une 
forte concentration de ces cellules est retrouvée dans les poumons en comparaison à des 
individus sains (Gupta et al. 2018a). Mais les cellules retrouvées dans le sang des patients sont 
souvent dysfonctionnelles, avec des capacités de sécrétions cytokiniques et de cytotoxicité 
diminuées, et présentent une expression augmentée de la molécule inhibitrice PD-1  
(Huang 2016, Gupta et al. 2018a). 
Il est donc supposé que les cellules T non-conventionnelles sont rapidement attirées et 
activées au cours de l'infection et participent activement à la résolution de l'infection Mtb. Mais 
leur rôle exact, notamment lors de la latence ou la progression vers la maladie, reste à être défini. 
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6. Les cellules lymphoïdes innées 
Ces dernières années, une nouvelle famille de cellules lymphoïdes innées (ILC) a été décrite. 
Ces cellules ont été signalées dans de nombreuses pathologies, et jouent un rôle important en 
première ligne de défense antimicrobienne ou dans la régulation de maladies inflammatoires 
chroniques. On distingue trois grands groupes d’ILC (ILC1, ILC2, ILC3) en fonction des facteurs de 
transcription qu'elles expriment et des molécules qu'elles sécrètent (cytokines Th1, Th2 et Th17, 
respectivement) (Colonna 2018). Les cellules NK font partie du groupe des ILC1. Du fait de la 
diversité des cytokines produites, les ILC sont impliquées aussi bien dans la régulation de 
l'inflammation aiguë pour favoriser l'immunité contre l'infection que dans la résolution de 
l'inflammation afin d’éviter la détérioration des tissus dans les poumons et l'intestin  
(Withers 2016). Elles sont également impliquées dans l’homéostasie des cellules épithéliales 
pulmonaires et dans le maintien de la barrière pulmonaire dans de multiples maladies 
infectieuses et inflammatoires chroniques des voies respiratoires, élément important de la 
progression de la pathologie tuberculeuse. Dans la TB, leur rôle est encore assez peu décrit. On 
constate toutefois une diminution de leur fréquence chez les patients atteints de TB active, et le 
niveau d’ILC1 et ILC3 est en partie rétabli après traitement antibiotique (Wellmann 2015, Gupta 
et al. 2018a). Leur rôle exact dans la pathologie et le contrôle de l’infection par Mtb reste encore 
à être établi. 
 
 
 
La réponse immunitaire innée constitue une première ligne de défense efficace contre Mtb. 
Elle nécessite un grand nombre de types cellulaires différents afin de protéger l’hôte contre 
l’infection. Les différents types de macrophages et les neutrophiles représentent de puissants 
phagocytes à très forte activité antimicrobienne. Associés aux lymphocytes T non conventionnels 
et aux cellules lymphoïdes innées, leur action est essentielle à l’élimination précoce de l’infection. 
L’ensemble du système inné permet ainsi à un certain nombre d’individus fréquemment en 
contact avec Mtb de résister malgré tout à l’infection sans intervention mesurable de l’immunité 
adaptative (Meermeier et al. 2018, Simmons et al. 2018). Leur rôle protecteur lors des phases de 
LTBI et de TB active est cependant plus controversé. Les macrophages et neutrophiles constituent 
en effet un réservoir infectieux favorisant ainsi la persistance de Mtb au sein des granulomes. 
Leurs activités cytolytiques et fortement pro-inflammatoires sont corrélées à la rupture des 
phagosomes et la destruction tissulaire, menant à la réactivation de la latence et à l’aggravation 
de la pathologie. 
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Figure 10 : La réponse immunitaire adaptative contre l’infection par M. tuberculosis. 
Mtb persiste dans le compartiment phagosomal des macrophages et cellules dendritiques. Les peptides 
microbiens sont chargés sur les molécules de CMH II et présentés aux lymphocytes (LT) CD4.  
La stimulation des LT CD8 nécessite le chargement des molécules de CMH I par des peptides présents 
dans le cytosol de l’APC ou par présentation croisée. Les LT CD4 T-helper (Th) se polarisent en différentes 
populations. Les cellules Th1 produisent de l’IL-2 (interleukine-2), de l’IFNγ (interferon γ) et  
du TNF (tumour necrosis factor) qui participent à l’activation des macrophages. Les cellules Th17 activent 
les neutrophiles (PNG, Ploynuclear Granulocyte). Les cellules Th2 et les Treg inhibent la réponse Th1 via 
l’IL-4, le TGFβ (transforming growth factor) et l’IL-10. Les Th2 aident également la maturation des 
lymphocytes B (LB). Les LT CD8 produisent de l’IFNγ et du TNF qui activent les macrophages. Ils peuvent 
aussi agir en tant que CTL (cytolytic lymphocyte), en sécrétant perforine et granulysine, qui lysent les 
cellules infectées. Toutes ces cellules participent au confinement des Mtb au sein des granulomes. 
L’épuisement des LT CD4 Th1 et CD8 notamment via PD-1 (Programmed cell death 1), et leur 
immunosuppression par les Treg inhibent la réponse Th1, et participent à l’évolution du granulome vers 
un stade caséeux et la maladie active. 
(d’après Kaufmann et al., 2010)   
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C. Les principaux acteurs de la réponse adaptative 
La réponse adaptative met en œuvre la réponse humorale médiée par les lymphocytes B, et 
la réponse cellulaire menée par les lymphocytes T CD4+ helpers (Th) et les lymphocytes T CD8+ 
cytotoxiques (Tc). Dans la réponse immune contre la TB, les Th se différencient principalement 
en deux catégories, les cellules Th1 caractérisées par la production d’IFN-γ, et les cellules Th17 
caractérisées par la production de l’IL-17, bien que quelques cellules Th2 produisant de l’IL-4 
puissent également apparaître (Prezzemolo et al. 2014). Une autre population de lymphocytes 
T, les LT régulateurs (Treg), est également primordiale pour réguler la forte réponse inflammatoire 
et éviter la destruction tissulaire (Figure 10). 
1. Les lymphocytes T 
Suite à l’activation de la réponse adaptative dans les ganglions drainants, les deux types de 
lymphocytes T, CD4+ et CD8+, sont activés de manière spécifique, impliquant la présentation  
des antigènes de Mtb à travers les complexes majeurs d'histocompatibilité de classe I et II  
(CMH I et CMH II). Dans les APC infectées, Mtb réside principalement dans les phagosomes, 
facilitant ainsi le chargement des peptides antigéniques sur les molécules de CMH de classe II.  
Le fait que Mtb puisse s’échapper du phagosome et se retrouver dans le cytosol explique en 
partie l’entrée de peptides dans la voie de chargement du CMH I (van der Wel et al. 2007).  
Mais c’est surtout la présentation croisée d’antigènes par les APC qui permet la stimulation 
efficace des LT CD8 (Schaible et al. 2003, Tzelepis et al. 2015). 
a. Les Lymphocytes T CD4+ 
Le rôle critique des lymphocytes T CD4+ dans l'immunité protectrice contre l'infection par 
Mtb a clairement été démontré chez l'Homme et l'animal. Parmi les résultats majeurs, les études 
sur les individus co-infectés par le VIH et le Mtb ont montré que le taux de progression de la 
tuberculose latente vers la tuberculose active augmente de 5 à 10 fois par rapport aux individus 
non infectés par le VIH. Et la thérapie antirétrovirale, visant à reconstituer la population des 
lymphocytes T CD4+, réduit l'incidence de la TB active au même niveau que celui observé chez les 
individus séronégatifs (Esmail et al. 2018b). Chez la souris, la déplétion des lymphocytes T CD4+ 
ou l'élimination du CMH II entraîne une altération du contrôle de la croissance bactérienne et 
une mortalité accélérée des animaux infectés (Caruso et al. 1999, Mogues et al. 2001).  
Le transfert de cellules T CD4+ issues de souris vaccinées avec le BCG dans des souris rag1-/-, qui 
ne contiennent aucune cellule T, montre que les cellules T CD4+ sont nécessaires pour réduire la 
charge bactérienne dans les poumons et la rate (Feng et al. 2000). De plus, les nombreux 
mécanismes mis en place par les souches les plus virulentes de M. tuberculosis  
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(délai dans la migration des APC vers les organes lymphoïdes secondaires, inhibition de la 
présentation des antigènes par le CMH II et de l’expression des molécules de co-stimulation, etc.) 
renforcent l’idée de l’importance des lymphocytes T CD4+ dans le contrôle de Mtb. 
i. Les Lymphocytes Th1 
Le plus grand nombre de cellules CD4+ induites par l’infection par Mtb sont de profil Th1 
(Figure 10). Ces cellules sont caractérisées par l'expression du facteur de transcription T-bet et la 
sécrétion d'IFN-γ. Elles sont induites par l’IL-12 et sécrètent également du TNF-α, de l'IL-2, de la 
lymphotoxine et de nombreuses chimiokines. Le rôle critique de ces cellules est principalement 
lié à l’attraction, l’activation et l'augmentation de l’activité bactéricide des macrophages par 
l’IFN-γ. En effet, l'IFN-γ active plusieurs mécanismes impliqués dans l'élimination de  
M. tuberculosis, y compris la voie de l'iNOS, l'acidification et la maturation du phagosome, et 
l'autophagie (McClean et al. 2016). Les lymphocytes T CD4+ sont la source la plus importante 
d'IFN-γ au cours de l’infection Mtb, même si de nombreuses cellules peuvent en sécréter, telles 
que les LT CD8, les NK, les LT non conventionnels (Green et al. 2013, O'Garra et al. 2013). 
L'importance des cellules Th1 dans l'immunité contre la tuberculose a été largement 
démontrée dans des modèles animaux et chez l'Homme. Les souris déficientes en T-bet, IL-12 ou 
IFN-γ sont plus sensibles à l'infection par Mtb (Cooper et al. 2011, O'Garra et al. 2013).  
De même, chez l’Homme, les individus porteurs de mutations dans l'axe IL-12 / IFN-γ  
(gènes encodant les cytokines ou leurs récepteurs) développent des infections  
mycobactériennes disséminées, même contre des mycobactéries normalement non pathogènes 
(O'Garra et al. 2013). 
En raison de la gravité de l'infection en son absence, l'IFN-γ est souvent considéré comme le 
principal mécanisme par lequel l'hôte contrôle l'infection. Cependant, il est clair aujourd’hui que 
l’intensité des réponses IFN-γ n’est pas corrélée à une meilleure résolution ou protection face à 
l'infection Mtb (Lyadova et al. 2015, Zeng et al. 2018). Chez la souris, certaines études 
 montrent même un rôle protecteur des CD4 Th1 indépendamment de l’IFN-γ (Zeng et al. 2018). 
Des études utilisant des souris génétiquement déficientes pour différentes cytokines ou leurs 
récepteurs ont démontré que le TNF-α, le GM-CSF, l'IL-1 ainsi que l'IL-6 sont également essentiels 
pour l'immunité protectrice contre le Mtb (O'Garra et al. 2013). Le TNF-α par exemple agit en 
synergie avec l’IFN-γ pour activer les macrophages. Cette cytokine est également impliquée dans 
la formation et le maintien du granulome. En effet, le traitement des maladies auto-immunes 
chroniques avec des anticorps anti-TNF-α augmentent considérablement le risque de 
réactivation de M. tuberculosis latent (Dorhoi et al. 2016). L’IL-2 est également une cytokine 
impliquée dans la survie et la prolifération des LT (Lyadova et al. 2015). Ainsi, les patients MDR 
traités avec de l’IL-2 montrent une amélioration des signes cliniques et du taux de succès des 
traitements antibiotiques (Shen et al. 2015, Tan et al. 2017). 
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Les cellules dites polyfonctionnelles, capables de sécréter à la fois l’IFN-γ, TNF-α et l’IL-2, sont 
souvent associées à une meilleure réponse immunitaire induite par la vaccination dans de 
nombreuses pathologies telles que la leishmaniose, l’hépatite B ou le SIDA (Seder et al. 2008). 
Cependant, leur rôle dans la réponse immunitaire contre le développement de la TB est très 
débattu. En effet, les études corrélant la fréquence de LT CD4 polyfonctionnels spécifiques  
de Mtb et le statut infectieux des individus présentent des résultats contradictoires.  
D’un côté, certaines études montrent des fréquences plus élevées de LT triple producteurs chez 
les individus latents, alors que les LT CD4 des patients TB expriment seulement le TNF-α ou le 
TNF-α et l’IFN-γ (Day et al. 2011, Riou et al. 2014). De plus, la fréquence de LT polyfonctionnels 
augmente à la suite d’un traitement anti-TB réussi (Day et al. 2011, Riou et al. 2014). 
Inversement, d’autres études rapportent que la TB active est accompagnée d’une plus forte 
fréquence de LT CD4 polyfonctionnels que lors d’une infection latente (Mueller et al. 2008, 
Sutherland et al. 2009a, Caccamo et al. 2010). De même, l’importance des LT polyfonctionnels 
dans la protection induite par le BCG et par les vaccins en cours de développement reste encore 
très controversée (Lewinsohn et al. 2017). Alors que plusieurs études chez la souris associent ces 
cellules à une protection induite par la vaccination, d’autres études ne montrent  
aucune corrélation dans le modèle murin et chez l’Homme (Lewinsohn et al. 2017).  
Ces résultats contradictoires suggèrent que les LT CD4 polyfonctionnelles sont peut-être 
impliquées dans la réponse anti-Mtb, mais ne sont pas suffisants pour induire une protection, et 
qu’une étude plus approfondie de leurs fonctions effectrices est nécessaire. 
Outre l’importance de la réponse Th1 dans le contrôle de l’infection, le rôle délétère  
de ces cellules est également avancé (O'Garra et al. 2013, Lyadova et al. 2015).  
Une hyperactivation de cellules Th1 est souvent suspectée de participer à l’hyper-inflammation, 
à la destruction tissulaire et à la fragilisation du granulome (Kumar 2017) . Dans ce sens, plusieurs 
études ont montré chez la souris le pouvoir pathologique d’une réponse IFN-γ incontrôlée.  
Par exemple, dans le but de déterminer si une réponse IFN-γ plus importante peut améliorer le 
contrôle de l’infection, le récepteur inhibiteur PD-1 (programmed cell death-1), exprimé par les 
LT CD4 et connu pour inhiber leurs fonctions effectrices, a fait l’objet de plusieurs études  
(Lazar-Molnar et al. 2010, Barber et al. 2011, Sakai et al. 2016). Des souris déficientes en PD-1 et 
infectées par Mtb ont un nombre de lymphocytes CD4 Th1 identique aux souris sauvages, mais 
sont mortes de l'infection à la suite d’une prolifération bactérienne incontrôlée, une pathologie 
tissulaire pulmonaire accrue, une importante infiltration de neutrophiles et une forte expression 
de cytokines pro-inflammatoires (Lazar-Molnar et al. 2010, Barber et al. 2011, Sakai et al. 2016). 
Par ailleurs, il a été démontré que la déplétion des LT CD4 réduit la production d'IFN-γ  
ainsi que d'autres cytokines pro-inflammatoires, et protège les souris pd-1-/-  
d’une mortalité précoce (Lazar-Molnar et al. 2010, Barber et al. 2011, Sakai et al. 2016).  
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Et chez l’Homme, plusieurs études rapportent que des patients cancéreux sous traitement anti-
PD-1 ont rapidement développé une tuberculose pulmonaire (Fujita et al. 2016, Chu et al. 2017, 
Jensen et al. 2018). Ces études suggèrent donc que l’exhaustion des lymphocytes T médiée par 
PD-1 est essentielle pour éviter une immunopathologie excessive et la réactivation de LTBI. 
Ainsi, les cellules CD4 Th1 sont primordiales dans la réponse contre Mtb, mais ne sont pas 
suffisantes pour éliminer l’infection. De plus ces cellules ont un rôle à la fois dans le contrôle de 
l’infection mais également dans la pathologie, selon le stade de l’infection et l’environnement 
cytokinique et inflammatoire. 
 
 
ii. Les Lymphocytes Th17 
La différenciation des cellules Th17 est médiée principalement par les cytokines TGF-β, IL-6, 
IL-21 et IL-23 via STAT-3 (Figure 10). Ces cellules T sont caractérisées par l'expression du facteur 
de transcription RORγt et la sécrétion de la cytokine IL-17, et sont souvent associées à une 
inflammation importante et un dommage tissulaire (Mourik et al. 2017). Les cellules Th17 
regroupent cependant des sous-populations très distinctes, notamment en termes de potentiel 
inflammatoire, ce qui complexifie leur rôle dans la pathologie. On distingue d’un côté les cellules 
fortement inflammatoires sécrétant de l’IFN-γ et du GM-CSF, résultant de la stimulation par l’IL1-
β et l’IL-23, et de l’autre des cellules Th17 produisant de l’IL-10, pouvant se transdifférencier en 
cellules T régulatrices (Gagliani et al. 2015). D’une manière générale, les Th17 sont responsables 
de l'induction de gènes pro-inflammatoires (cytokines, chimiokines et métalloprotéinases) et de 
peptides antimicrobiens, de la modulation de la matrice extracellulaire, du recrutement et de 
l'activation des neutrophiles et des LT Th1 (Lyadova et al. 2015, Mourik et al. 2017, Li et al. 2018b). 
La pathogénicité et l’évolution vers la TB active étant très liées à l’inflammation, leur rôle est 
donc complexe et très controversé encore aujourd’hui (Lyadova et al. 2015, Li et al. 2018b). 
Chez l'Homme, le polymorphisme des gènes codant pour l’IL-17 ou pour les cytokines 
impliquées dans la différenciation des Th17 serait associé à une plus forte susceptibilité à 
développer une TB pulmonaire (Mourik et al. 2017). Et la fréquence des cellules Th17 chez les 
patients tuberculeux actifs est significativement plus faible que chez les individus sains et LTBI 
(Chen et al. 2010). 
Chez la souris, les premières études ont montré que les animaux déficients en IL-23 sont 
incapables de maintenir les LT Th17, mais ne sont pas pour autant plus sensibles à une infection 
par Mtb, suggérant que les cellules Th17 ne sont pas indispensables (Khader et al. 2005).  
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En revanche, les souris déficientes pour l’IL17 ou son récepteur sont beaucoup plus sensibles à 
l’infection par la souche hypervirulante de Mtb HN878 que des souris contrôles,  
et les charges en mycobactéries dans les poumons sont beaucoup plus élevées surtout à des 
stades avancés de l’infection (Freches et al. 2013, Gopal et al. 2014). De plus, le transfert de 
cellules Th17, isolées de souris immunisées par le BCG, dans des souris ifn-γ- / - entraîne une 
prolongation significative de la survie suite à l’infection par Mtb (Wozniak et al. 2010). 
L’effet protecteur des cellules Th17 serait lié à l’induction d’une forte réponse Th1 dans les 
poumons. D’une part, la capacité de l’IL-17 à inhiber l’IL-10 et augmenter la production d’IL-12 
favorise la réponse Th1 (Gopal et al. 2012, Li et al. 2018b). D’autre part, les T CD4+ productrices 
d'IL-17 faciliteraient le recrutement des cellules Th1 dans les poumons suite à l'infection par Mtb, 
via l’expression des chimiokines ligands de CXCR3 (Khader et al. 2007). Il a de plus été montré 
lors d'un transfert adoptif dans des souris naïves que les cellules Th17 migrent et résident plus 
facilement dans les poumons comparativement aux cellules Th1 (Monin et al. 2015).  
Par ailleurs, l’IL-17 a un rôle primordial dans l’induction de structures lymphoïdes tertiaires 
(Tertiary lymphoid structure, TLS) au sein du poumon dès les premiers stades de l’infection 
(Mourik et al. 2017). Ces structures permettraient une réponse Th1 plus robuste en facilitant le 
contact des cellules lymphoïdes et des APC dans les tissus, proches des lésions tuberculeuses. 
Ainsi, la capacité des cellules Th17 à rapidement migrer dans les poumons et faciliter l’attraction 
et l’activation des cellules Th1 serait primordiale. 
Par ailleurs, les capacités pro-inflammatoires de l’IL-17 et d’attraction majeure des 
neutrophiles participent au contrôle de l’infection (Liang et al. 2007). Cependant, comme nous 
l’avons évoqué, les neutrophiles sont très permissives à l’infection, et la forte inflammation 
générée entraîne la destruction des tissus et l’aggravation de la pathologie, comme dans de 
nombreuses maladies auto-immunes (Lyadova et al. 2015). De plus, il a été reporté qu'un plus 
grand nombre de cellules T productrices d'IL-17 est observé dans les granulomes pulmonaires 
des macaques infectés par Mtb associés à un risque élevé de réactivation comparativement à des 
animaux à faible risque (Lin et al. 2016). La forte inflammation pulmonaire notamment médiée 
par les cellules Th17 est par ailleurs associée à la réactivation de la tuberculose chez les individus 
LTBI (Lyadova et al. 2015). 
On peut noter également l’existence de cellules Th17/Th1, qui sont capables de produire  
à la fois l’IL-17 et l’IFN-γ. Leur rôle dans la TB est assez peu connu, mais leur accumulation  
dans le sang et le liquide pleural des patients TB corrèle avec la sévérité de la maladie  
(Jurado et al. 2012). 
Ainsi, comme pour les cellules Th1, la discrimination entre les réponses protectrices et 
pathologiques est toujours extrêmement difficile, et une forte réponse Th17 nécessite de 
nombreux moyens de régulation afin d’éviter une aggravation de la maladie. 
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iii. Les Lymphocytes T régulateurs 
La réponse inflammatoire induite par l’infection nécessite une régulation négative afin de 
prévenir une inflammation excessive et des dommages tissulaires (Figure 10). Les lymphocytes T 
régulateurs (Treg), caractérisés par l'expression du facteur de transcription FoxP3, sont les plus 
étudiés à ce jour. Les cellules Treg naturels CD4+ CD25+ FoxP3+ (développés dans le thymus) et 
les cellules Treg induites CD4+ FoxP3+ sont capables de réguler la réponse immunitaire par 
différents mécanismes, impliquant la production de cytokines suppressives (IL-10, TGF-β, IL-35), 
ou via des récepteurs régulateurs tels que CTLA-4, PD-1, et CD39 (Brighenti et al. 2016). 
Cependant, la balance entre une protection en réponse à une hyper-inflammation et une 
immuno-suppression menant à une inhibition trop importante de la réponse immunitaire est 
délicate. Ainsi, les cellules Treg sont souvent associées à l’évolution pathologique de la TB. 
Plusieurs études montrent que la fréquence de cellules Treg CD4+ CD25+ est bien plus importante 
dans le sang des patients TB actifs que chez les individus sains ou LTBI, et diminue  
à la suite d’un traitement antibiotique (Brighenti et al. 2016, Agrawal et al. 2018, Brighenti et al. 
2018). Par ailleurs, cette fréquence est proportionnelle à la charge en Mtb et est plus importante 
chez les patients atteints d’une TB extra-pulmonaire. L’étude ex vivo de ces cellules montre leur 
capacité à inhiber les fonctions effectrices de LT spécifiques de Mtb. De plus, des études récentes 
montrent que la fréquence des cellules Treg est encore plus élevée dans le sang et les granulomes 
des patients atteints de TB MDR et XDR en comparaison aux TB DS, suggérant que l’expansion 
des Treg pourrait être un moyen utilisé par Mtb pour échapper au système immunitaire (Li et al. 
2015, Davids et al. 2018). Enfin, une concentration élevée de Treg CD4+ FoxP3+ associée à un 
faible nombre de LT cytotoxiques est retrouvée au sein des granulomes humains à proximité des 
macrophages infectés, pouvant ainsi compromettre l’élimination efficace des cellules infectées 
(Rahman et al. 2009). 
 
Ainsi, moduler les cellules régulatrices pourrait apporter un bénéfice thérapeutique, 
notamment aux patients atteints de TB résistantes aux antibiotiques. Mais ce type d’intervention 
pourrait également entraîner une augmentation de la destruction tissulaire et participer à la 
pathogénèse. Des études complémentaires sont nécessaires afin de mieux comprendre la 
contribution des cellules régulatrices dans l'équilibre entre la protection et la pathologie de la 
tuberculose.  
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b. Les lymphocytes T CD8 
Les lymphocytes T CD8 conventionnels reconnaissent des épitopes peptidiques liés au CMH 
de classe I. Cette population lymphocytaire est capable de produire de l'IFN-y, de l'IL-2, de l'IL-17 
et du TNF- qui sont connus pour être critiques dans le contrôle de Mtb. Ces cellules cytotoxiques 
sont également capables de tuer les cellules infectées par dégranulation (via la perforine, les 
granzymes et la granulysine) ou par l'interaction directe Fas-Fas ligand pour induire l'apoptose 
(Figure 10) (O'Garra et al. 2013, Lin et al. 2015). 
Etant donné la prédominance du nombre de LT CD4 lors de l’infection par Mtb, les 
lymphocytes T CD8 ont longtemps été suspectés de ne jouer qu’un rôle mineur dans le contrôle 
de la TB. Néanmoins, de nombreuses études comparant les deux populations de LT, grâce à la 
déplétion cellulaire, aux transferts adoptifs de cellules T purifiées ou à l'utilisation de souris 
« knock-out », ont démontré de manière convaincante que les cellules T CD8+ sont nécessaires 
pour un contrôle optimal de l'infection par M. tuberculosis (Lin et al. 2015, Moliva et al. 2017). 
Globalement, ces études suggèrent que les LT CD4 seraient les acteurs principaux de la 
diminution de la charge en mycobactéries dans les poumons, mais que les LT CD8 seraient 
primordiaux dans la prévention de la dissémination de l’infection à l’organisme, et 
particulièrement dans le maintien du contrôle de l’infection à long terme. 
Le rôle principal des cellules T CD8 est fortement lié à leur capacité cytotoxique. La perforine 
et la granulysine agissent comme des pores membranaires qui induisent la lyse des cellules et 
l’entrée au sein de la cellule d’autres molécules comme les granzymes. Ces dernières sont des 
serines protéases et induisent l’apoptose des cellules cibles. Elles ont aussi un rôle dans la 
dégradation de la matrice extracellulaire et la régulation de cytokines pro-apoptotiques  
(Lin et al. 2015). Les LT CD8 exprimant la perforine et les granzymes ont été retrouvés  
dans les granulomes humains, et leur nombre dans le sang est plus élevé chez les individus LTBI 
(Lin et al. 2015, Kumar et al. 2016). Le second mécanisme utilisé par les LT cytotoxiques met en 
œuvre la voie Fas-FasL, et induit l’apoptose des macrophages infectés (Moliva et al. 2017).  
Ces cellules apoptotiques sont ensuite phagocytées, ce qui stimule davantage les cellules du 
système immunitaire adaptatif. 
Les études chez les patients TB ont montré que les lymphocytes T CD8 spécifiques 
 des antigènes de Mtb peuvent également produire une large variété de cytokines, y compris 
l'IFN-y, l'IL-17, le TNF-, l'IL-10, l'IL-2 et le TGF-β (Prezzemolo et al. 2014, Silva et al. 2014, Lin et 
al. 2015). Alors que le rôle de ces cytokines produites par les LT CD4 a été clairement établi, 
l’importance de leur expression par les LT CD8 n’a jamais été démontrée. De même que pour les 
CD4 Th1, des LT CD8 polyfonctionnels co-exprimant les trois cytokines (IFN-y, TNF-, l'IL-2) 
peuvent être induits par la vaccination ou l’infection, mais leur valeur protectrice dans la TB n’est 
pas établie (Lewinsohn et al. 2017).  
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2. Les lymphocytes B 
Les anticorps sont de puissants médiateurs de l’immunité protectrice contre de nombreuses 
maladies infectieuses, et leur production est l’objectif de nombreuses stratégies vaccinales. 
Cependant, la réponse humorale a longtemps été considérée comme mineure dans l’immunité 
contre la TB. Cela est en partie dû à l’absence d’efficacité de l’utilisation de sera d’animaux 
infectés comme traitement thérapeutique dans les études du début du 20ème siècle  
(Barberis et al. 2017). De plus, de nombreuses études ont reporté que les patients atteints d’une 
TB active présentent des niveaux plus élevés d’anticorps sériques, suggérant que la réponse 
humorale n’est pas protectrice, voire participe à la pathologie (Jacobs et al. 2016, Li et al. 2018a). 
Ainsi, l’importance de la réponse cellulaire dans le contrôle de l’infection et le fait que M. 
tuberculosis soit un organisme intracellulaire ont contribué à la négligence du rôle des LB et des 
anticorps dans la réponse anti-mycobactérienne. 
 
Cependant, des études récentes ont relancé l’intérêt pour la réponse humorale anti-TB. Par 
exemple, des corrélations inverses entre charges en mycobactéries et niveaux d’anticorps dirigés 
contre certains composants de Mtb ont été observées (Jacobs et al. 2016, Li et al. 2018a). 
Notamment, des cas de TB disséminée chez les adultes et les enfants ont été associés à un faible 
titre d’anticorps dirigés contre le glycolipide lipoarabinomannane (LAM) localisé à la surface du 
Mtb. Chez la souris, l’induction vaccinale d’anticorps anti-arabinomannane diminue la 
dissémination de Mtb (Prados-Rosales et al. 2017). De plus, l’analyse des sera d’enfants vaccinés 
par le candidat vaccin MVA85A (cf part V.A.2.b.) lors d’un essai clinique a corrélé un titre élevé 
d’IgG spécifique d’Ag85A à la protection contre la TB (Fletcher et al. 2016). Plusieurs études ont 
également tenté d’exploiter les taux d’anticorps pour différencier les patients TB, les individus 
latents et les personnes non infectées, sans qu’un groupe d’antigènes spécifiques ne soit 
unanimement identifié et permette un diagnostic efficace (Scriba et al. 2017). 
 
Plusieurs groupes ont également montré chez la souris que le transfert passif d’anticorps 
monoclonaux spécifiques de différentes protéines de surface, telles que LAM ou HBHA (heparin‐
binding hemagglutinin), peut prévenir ou limiter la sévérité de l’infection (Jacobs et al. 2016).  
De plus, l’administration intranasale préventive d’un anticorps monoclonal 2E9IgA1, 
reconnaissant spécifiquement l’α-crystallin mycobactérien, combiné à l'IFN-γ, conduit à une 
réduction des charges mycobactériennes pulmonaires comparativement à l’administration 
séparée de l'IFN-γ ou de l'anticorps monoclonal, suggérant un effet synergique potentiel entre 
les réponses cytokines et anticorps (Balu et al. 2011).  
Introduction 
 
58 
 
Figure 11 : Rôle des anticorps dans la réponse anti-mycobactérienne. 
Cette figure représente les différents mécanismes qui permettent aux anticorps d’améliorer l’immunité 
contre Mtb.  
A. Mtb complexé aux anticorps peut être plus facilement phagocyté via les récepteurs Fc ou les récepteurs 
du complément.  
B. Les anticorps peuvent augmenter la fusion phagosome-lysosome, qui est normalement inhibée par 
Mtb, et donc limiter la croissance de Mtb dans les phagocytes.  
C. Les anticorps peuvent avoir une activité neutralisante directe sur Mtb, et éviter l’infection de cellules 
ne présentant pas les récepteur Fc.  
D. Les anticorps anti-Mtb peuvent favoriser l’activation de l’inflammasome dans les macrophages.  
E. Les anticorps peuvent augmenter la destruction des cellules infectées par le recrutement et l’activation 
de cellules du système immunitaire innée exprimant le récepteur Fc, telles que les cellules NK, mais aussi 
les neutrophiles, les monocytes ou les DC. 
 
(adapté de  Li et al., 2018)   
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Par ailleurs, les souris déficientes en LB ou en IgA sont plus susceptibles à l’infection  
par Mtb, associée à une inflammation exacerbée (Rodriguez et al. 2005, Maglione et al. 2007, Li 
et al. 2018a). La déplétion des LB chez le primate augmente la charge en mycobactéries dans les 
granulomes (Phuah et al. 2016). Et la fréquence et la fonctionnalité des LB circulants 
(prolifération, production d’immunoglobuline et de cytokines) sont diminuées chez les patients 
TB, et retournent à un niveau normal après un traitement antibiotique réussi (Abreu et al. 2014, 
Joosten et al. 2016). Toutes ces observations soulignent le rôle des LB dans le contrôle de 
l’infection par Mtb. 
 
Les mécanismes par lesquels les cellules B peuvent participer à la protection contre des 
pathogènes intracellulaires comme Mtb sont nombreux, et n’impliquent pas que la neutralisation 
directe des bactéries par les anticorps (Figure 11). D’une part, les anticorps peuvent interagir 
avec les autres cellules du système immunitaire via les récepteurs Fc (crystallizable fragment) et 
favoriser l’élimination du pathogène en améliorant la phagocytose par les macrophages, la 
maturation des phagosomes, l’activation des macrophages et des neutrophiles (Lu et al. 2016, 
Phuah et al. 2016, Li et al. 2018a). Ainsi, on retrouve dans les granulomes un grand nombre de 
LB et de cellules exprimant les récepteurs Fc (Chan et al. 2014, Rao et al. 2015). Et il a été montré 
que les anticorps des individus LTBI présentent une modification de la glycosylation de leur 
domaine Fc, ce qui augmente leur affinité pour les récepteurs Fc, et améliore in vitro la 
maturation des phagosomes et l’élimination des Mtb par des macrophages infectés (Lu et al. 
2016). D’autre part, les LB contribuent également à la réponse contre Mtb indépendamment de 
la production d’anticorps, par exemple en tant que cellules présentatrices d’antigène aux LT ou 
par la modulation de l’inflammation par la production d’IL-10 (Chan et al. 2014, Rao et al. 2015). 
Ainsi, des LB humains ayant phagocyté in vitro des Mtb augmentent l’expression de leurs 
molécules de co-stimulation CD80/CD86 et de la chimiokine CXCL10 et peuvent activer les LT 
(Zhu et al. 2016). 
 
Le rôle exact des LB dans la protection et le contrôle de l’infection par Mtb est très complexe 
et reste encore méconnu. En plus d’un rôle peut être minime de neutralisation lors de l’infection 
initiale, les anticorps participent certainement à l’élimination de Mtb par leur interaction avec 
les cellules du système immunitaire. Et le rôle immunorégulateur des LB semble être impliqué 
dans la régulation de la réponse cellulaire et de l’inflammation au sein des granulomes.  
Par conséquent, le développement de moyens prophylactiques et thérapeutiques ciblant à la fois 
les réponses cellulaires et humorales présente de nouvelles stratégies intéressantes. 
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En conclusion, la réponse immunitaire contre l’infection par Mtb est très complexe, et 
implique la coopération de nombreux acteurs de l’immunité innée et de l’immunité adaptative. 
Elle permet à l’organisme d’éliminer l’infection, ou dans la majorité des cas, de circonscrire les 
Mtb au sein des granulomes. Mais ces cellules effectrices inflammatoires, bien que primordiales 
à cette protection, peuvent potentiellement induire des dommages tissulaires, la rupture des 
granulomes et la propagation de l’infection. Aussi, le rôle des cellules régulatrices est primordial, 
et la balance entre réponse protectrice ou délétère est très complexe et doit être finement 
régulée. Bien que les chances que l’infection mène à la maladie soient faibles, les paramètres 
responsables de la progression restent méconnus. Et bien qu’aucune corrélation entre réponse 
immunitaire et protection ne soit aujourd’hui clairement établie, quelques vaccins avancent en 
développement clinique, axés sur l’induction d’une forte réponse cellulaire.  
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V. Traitements prophylactiques et thérapeutiques contre la 
tuberculose 
A. Vaccins prophylactiques 
Classiquement, les vaccins prophylactiques sont administrés avant une première exposition 
à un agent infectieux afin de prévenir l’infection. Dans le cas particulier de Mtb et de l’existence 
de la latence, les vaccins prophylactiques antituberculeux visent à prévenir l’infection, ou au 
moins à empêcher le développement de la TB active chez les individus non exposés à  
M. tuberculosis. Le BCG est actuellement le seul vaccin antituberculeux disponible. Malgré une 
forte couverture vaccinale, le BCG n’a pas permis de diminuer rapidement l’incidence de la TB 
dans le monde. Sa relative efficacité est même de plus en plus remise en cause dans certaines 
régions, et de nouveaux vaccins sont en cours de développement pour améliorer la protection. 
Après avoir exposé les limites du BCG, seuls les vaccins actuellement en phases cliniques seront 
détaillés dans ce manuscrit. 
1. Le BCG, unique vaccin actuel à l’efficacité limitée 
Le BCG est une souche vivante atténuée de Mycobacterium bovis, obtenue par Calmette et 
Guérin après 13 ans de repiquages successifs. Ce vaccin révolutionnaire dans la lutte 
antituberculeuse, à une époque où aucun traitement efficace n’était disponible, a permis aux 
deux chercheurs de sauver un grand nombre d’enfants en administrant le BCG dans les premiers 
jours de leur vie (Luca et al. 2013). Après bientôt 100 ans d’utilisation, il semble bien établi 
aujourd’hui que le BCG protège efficacement les enfants contre les TB extrapulmonaires 
disséminées, mais que son efficacité face aux tuberculoses pulmonaires, la principale forme de 
la maladie, varie beaucoup en fonction de la localisation géographique et de l’âge de la 
population vaccinée (Mangtani et al. 2014, Roy et al. 2014, Nguipdop-Djomo et al. 2016, 
Mangtani et al. 2017). Les méta-analyses démontrent que la vaccination néonatale confère 
environ 50-60% de protection contre la TB, sur une période de 10-20 ans en moyenne. Cette 
efficacité varie énormément selon les lieux des études (80% au Royaume-Uni contre 0% en Inde 
(Roy et al. 2014, Nieuwenhuizen et al. 2018)), de même que la durée de la protection (15 ans au 
Royaume-Uni et jusqu’à 60 ans en Alaska (Nguipdop-Djomo et al. 2016, Dockrell et al. 2017, 
Mangtani et al. 2017)). On considère généralement que le BCG ne protège que contre l’évolution 
pathologique, mais ces méta-analyses démontrent également une faible protection contre 
l’infection (environ 20%). 
 
Introduction 
 
62 
Plusieurs facteurs semblent être associés cette variabilité de l’efficacité selon les régions. La 
principale cause évoquée est l’exposition à d’autres mycobactéries, abondantes notamment 
dans certains pays en voie de développement. Une préexposition à Mtb ou à d’autres 
mycobactéries environnementales diminuerait l’efficacité du BCG en bloquant (réponse immune 
préexistante inhibant la multiplication du BCG) ou masquant (réponse non-améliorée par le BCG) 
la réponse immunitaire induite par le BCG (Mangtani et al. 2014, Dockrell et al. 2017).  
Une exposition répétée même après la vaccination par le BCG pourrait également diminuer la 
durée de la protection. De plus, les différents facteurs de risques associés à l’infection Mtb (cf 
part II.C.), notamment les conditions socioéconomiques et nutritionnelles, influencent le système 
immunitaire, et donc sont également impliqués dans cette disparité régionale (WHO 2018a). 
Enfin, les souches vaccinales utilisées diffèrent selon les pays, complexifiant la comparaison des 
études. Toutes les souches dérivent du bacille atténué par Calmette et Guérin, mais ont été 
isolées plus ou moins tardivement et distribuées à travers le monde. Ces souches, désignées 
aujourd’hui comme BCG Russia, Pasteur, Copenhagen, etc., ont divergé au cours des cultures 
successives et présentent aujourd’hui des variations génétiques plus ou moins importantes  
(Tran et al. 2014). Ces différents vaccins semblent induire des niveaux de réponses T différents, 
mais aucun impact sur la protection n’a pour l’instant été clairement mis en évidence  
(Mangtani et al. 2014, Dockrell et al. 2017). 
L'analyse génétique des différentes souches de BCG a révélé que sur les 1530  
épitopes T humains connus de Mtb, 21 à 28 % étaient absents des BCG (Copin et al. 2014).  
Bien que ce ne soit pas suffisant pour conclure que cette divergence de composition antigénique 
par rapport au Mtb puisse expliquer l'efficacité limitée du BCG, on constate tout de même que 
plusieurs antigènes immunodominants font défaut (i.e. ESAT6, CFP10, PE35 et PPE68).  
Par ailleurs, on ne sait toujours pas pourquoi le BCG induit une protection néonatale, mais 
échoue à empêcher les infections latentes et les TB pulmonaires chez l’adulte. Et bien que la 
réponse immunitaire induite par la vaccination BCG soit largement décrite aujourd’hui, aucune 
corrélation de protection n’a pu être établie (Dockrell et al. 2017, Moliva et al. 2017). 
Il y a donc un besoin important de nouveaux moyens préventifs, notamment dans les zones 
fortement endémiques où l’efficacité du BCG est très limitée. Une meilleure innocuité est 
également requise. En effet, le BCG est globalement un vaccin très sûr, qui induit très peu d’effet 
secondaire. Cependant, chez les enfants immunodéprimés (déficiences génétiques ou infection 
par le VIH), le BCG peut induire des infections disséminées graves (Nuttall et al. 2011).  
Les zones endémiques du VIH et de la TB étant souvent identiques, le risque de TB chez les 
enfants infectés par le VIH est très important, et la vaccination par le BCG reste recommandée 
malgré les risques de BCGite (WHO 2018a). 
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Par ailleurs, le BCG a aussi un effet bénéfique sur d’autres pathologies que la TB.  
Outre une protection contre d’autres maladies mycobactériennes comme la lèpre ou l’ulcère de 
Buruli (Kowalewicz-Kulbat et al. 2017, WHO 2018a), un nombre croissant d’études montrent que 
la vaccination néonatale par le BCG réduit l’hospitalisation et la mortalité infantile dues à d’autres 
infections non mycobactériennes, notamment celles des voies respiratoires ou des épisodes de 
sepsis, à la fois dans des zones fortement ou faiblement endémiques de la TB (Biering-Sorensen 
et al. 2017, Kowalewicz-Kulbat et al. 2017, Marinova et al. 2017).  
Les mécanismes responsables de cet effet hétérologue ne sont pas encore clairement définis, 
mais il semble que le BCG induise des modifications épigénétiques sur le système immunitaire 
inné, notamment les monocytes (Kleinnijenhuis et al. 2015, Kaufmann et al. 2018a, Mourits et al. 
2018). Cette sorte de « mémoire » du système inné, nommée « trained immunity », permettrait 
une réponse rapide et efficace face à différents pathogènes. Et ce phénomène commence 
également à être décrit pour plusieurs vaccins vivants atténués utilisés à large échelle, comme 
les vaccins contre la rougeole ou la polio (de Bree et al. 2018).  
Ainsi, bien que partiellement efficace contre la TB, la large couverture vaccinale du BCG 
impacte également la santé publique d’une manière générale, notion à prendre en compte si le 
BCG venait un jour à être remplacé. 
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Figure 12 : Positionnements potentiels des candidats vaccins TB. 
 
Vaccins prophylactiques : 
1. Les vaccins en remplacement du BCG visent induire une meilleure protection que le BCG,  
afin de prévenir l’infection (PoI) ou le développement de la maladie (PoD) chez les personnes non 
infectées 
2. Les vaccins « booster » du BCG visent à améliorer ou prolonger la réponse immunitaire induite par la 
vaccination néonatale du BCG, en prévention de l’infection ou de la maladie (PoI ou PoD) 
 
Vaccins thérapeutiques : 
3. Les vaccins préventifs de post-exposition visent à empêcher le développement de la maladie (PoD) 
chez les personnes infectées de manière latente, dû à un échappement de la latence ou à une réinfection 
exogène 
4. Les vaccins thérapeutiques visent à raccourcir la durée et améliorer l’efficacité des traitements 
antibiotiques 
5. Les vaccins préventifs post-thérapeutiques visent à diminuer les risques de récurrence (PoR), due à 
une rechute ou une réinfection exogène 
 
PoI : Prevention of Infection ou prévention de l’infection 
PoD : Prevention of Disease ou prévention de la maladie 
PoR : Prevention of Recurrence ou prévention de la récurrence  
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2. Vaccins prophylactiques en cours de développement clinique 
Etant donnée la protection partielle procurée par le BCG, de nouveaux candidats vaccins 
prophylactiques sont en cours de développement. Deux stratégies sont envisagées (Figure 12) :  
1) le remplacement du BCG délivré chez les nouveau-nés par un vaccin induisant à la fois 
une protection plus efficace et plus persistante, tout en étant mieux toléré  
par les personnes immunodéprimées ; 
2)  le renforcement de l'immunité induite par la vaccination néonatale avec le BCG  
grâce à un vaccin administré chez les jeunes enfants, les adolescents et les adultes. 
a. Les vaccins développés en remplacement du BCG 
Les candidats les plus prometteurs visant à remplacer le BCG classique sont actuellement 
des vaccins vivants, tels que des BCG recombinants ou des souches de Mtb atténuées.  
De nombreux BCG recombinants, actuellement en développement préclinique, ont été modifiés 
par l’insertion d’antigènes immunodominants de Mtb ou de différentes cytokines dans le but 
d’augmenter leur immunogénicité. D’autres BCG recombinants contiennent des toxines 
provenant d’autres pathogènes ou des modifications de gènes mycobactériens afin de perturber 
le trafic intracellulaire, augmenter la présentation antigénique et diminuer leur persistance 
(Gengenbacher et al. 2017, Nieuwenhuizen et al. 2018). Seuls deux candidats sont actuellement 
en développement clinique, le VPM1002 et le MTBVAC (Tableau 2). 
 
Le VPM1002 (rBCGΔureC::hly) est un BCG recombinant dans lequel l’uréase C  
a été remplacée par la listeriolysine O issue de la bactérie Listeria monocytogenes 
(Nieuwenhuizen et al. 2017). L’uréase C inhibe l’acidification des phagosomes, diminuant leur 
maturation et contribuant à la survie de la mycobactérie dans le macrophage. La délétion de 
l’uréase C associée à la présence de la listeriolysine, protéine cytolytique responsable de la 
formation des pores dans le phagosome, diminue la persistance de la mycobactérie 
recombinante, réduisant sa pathogénicité. Cette modification augmente également le relargage 
des antigènes mycobactériens dans le cytosol, facilitant leur présentation par le CMH de classe I 
et l’induction de LT CD8. Ainsi, le VPM1002 présente une meilleure protection contre l’infection 
que le BCG chez la souris, associée à une meilleure induction de LT CD8 et de réponses Th1 et 
Th17 (Nieuwenhuizen et al. 2017). Après plusieurs essais cliniques chez l’adulte puis chez le 
nouveau-né, son innocuité est actuellement évaluée dans une étude de phase IIb en Afrique du 
Sud chez des nouveau-nés exposés au VIH, population à fort risque de BCGite et dont la 
vaccination par le BCG classique n’est pas recommandée (Nieuwenhuizen et al. 2017).  
Il est également testé en remplacement du BCG dans le traitement des cancers de la vessie 
(Nieuwenhuizen et al. 2017).  
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Tableau 2 : Candidats vaccins en développement clinique. 
Les candidats vaccins sont classés en fonction de leur type (mycobactéries atténuées ou inactivées, 
extraits bactériens, protéines adjuvantées ou vecteurs viraux). Leur composition, leurs développeurs, 
leurs positionnements (selon les positions décrites dans la Figure 12) et leur stade de développement 
clinique (étude complétée ou en cours) sont également précisés.   
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Le MTBVAC (ΔPhoPΔfadD26) est un candidat vaccin Mtb vivant atténué, déficient pour deux 
gènes de virulence. PhoP est impliqué dans le système de transcription, et son absence bloque 
le système de sécrétion ESX-1, inhibant ainsi la sécrétion d’ESAT-6, facteur majeur de virulence 
(Marinova et al. 2017). FadD26 est une enzyme impliquée dans la synthèse des glycolipides de 
l’enveloppe bactérienne. Cette double délétion diminue la pathogénicité et augmente 
l’immunogénicité du candidat vaccin chez la souris et le cobaye (Marinova et al. 2017).  
Une première étude clinique de phase I en comparaison avec le BCG a démontré son innocuité 
chez l’adulte, et un second essai de phase Ib vient de se finir chez le nouveau-né VIH-négatif en 
Afrique du Sud, et devrait prochainement être suivi d’une étude clinique de Phase IIa  
(Marinova et al. 2017). 
 
b. Les vaccins développés comme « booster » du BCG 
Une seconde stratégie, alternative ou complémentaire au remplacement du BCG, est le 
« prime-boost ». Cela consiste à pratiquer une seconde vaccination chez l’enfant ou l’adulte afin 
de renforcer ou de rallonger la durée de la réponse immunitaire induite par la vaccination 
néonatale avec le BCG. 
 
L’approche homologue est la plus simple, c’est-à-dire une revaccination par le BCG.  
Bien que pratiquée dans certains pays d’Europe de l’Est, aucune étude n’a pu démontrer 
clairement son efficacité (WHO 2018a). Seule une étude clinique récente attribue un impact 
potentiel de la revaccination sur l’infection (test IGRA positif de manière temporaire), mais son 
bénéfice sur la protection contre la maladie reste à démontrer (Nemes et al. 2018a). 
L’approche hétérologue est explorée, en utilisant plusieurs types de vaccins : des vaccins 
ADN, des protéines adjuvantées, des vecteurs viraux et des mycobactéries recombinantes.  
Ils contiennent les antigènes mycobactériens les plus immunogènes, afin de renforcer le niveau 
de réponse et de prolonger les LT mémoires spécifiques de ces antigènes. L’ajout d’antigènes 
non présents dans le BCG, tels que ESAT-6, est également utilisé. Plusieurs candidats sont 
actuellement en développement clinique et sont décrits dans les paragraphes suivants  
(Tableau 2). 
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i. Protéines recombinantes 
Les protéines adjuvantées actuellement en développement contiennent 2 à 5 antigènes. 
Elles peuvent être inoculées plusieurs fois afin de renforcer le niveau de réponse, et le type de 
réponse T générée dépend principalement de l’adjuvant.  
 
H1 (Hybrid1), protéine composée des antigènes actifs Ag85B et ESAT6, a montré une bonne 
protection chez la souris, le cobaye et le primate (Agger et al. 2006). Plusieurs adjuvants ont été 
testés en combinaison avec H1, dont deux sont toujours étudiés dans les essais cliniques, IC31 
(peptide anti-microbien et agoniste de TLR9) et CAF01 (liposome cationique). Après deux essais 
cliniques de phase I chez des volontaires sains non vaccinés par le BCG et chez des patients 
porteurs du VIH, H1:IC31 a montré une bonne innocuité et une forte induction de LT CD4 TNF+ 
IL-2+ chez des individus vaccinés par le BCG à la naissance dans un essai de phase IIa  
(Mearns et al. 2017). L’association avec l’adjuvant CAF01 permettrait d’induire des LT Th1 
mémoires à long terme selon un essai de phase I (van Dissel et al. 2014). 
 
H56, successeur du H1, contient les mêmes antigènes (Ag85B-ESAT6) additionnés de la 
protéine de latence Rv2660c. Destiné aux individus déjà infectés, ce candidat associé au IC31 
induit une immunogénicité plus importante que le H1 chez l’animal vacciné par le BCG, 
 ainsi que dans une première étude clinique de phase I/IIa chez des individus non infectés 
(Luabeya et al. 2015). 
 
H4 (HyVac4) (Ag85B-TB10.4) a été initialement développée à partir du H1 en substituant 
ESAT-6 par TB10.4 pour éviter les interférences avec les tests diagnostiques basés sur l’antigène 
d’ESAT-6. Les études précliniques du H4 adjuvanté avec IC31 ont présenté une meilleure 
protection que le H1:IC31 en tant que booster du BCG, associée à une forte induction de LT Th1 
polyfonctionnelles (Billeskov et al. 2012). Deux essais de phase I ont démontré son innocuité 
(Norrby et al. 2017), et une étude récente de phase II chez des adolescents vaccinés par le BCG 
n’a pas pu démontrer une efficacité contre l’infection, mais un impact sur la conversion 
temporaire des tests IGRA, traduisant potentiellement une élimination rapide de l’infection 
(Nemes et al. 2018a). 
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Mtb72F est une autre protéine recombinante contenant deux antigènes de Mtb, Mtb32a 
(Rv0125) et Mtb39a (Rv1196). Associée à l’adjuvant AS02A, cette protéine augmente 
l’immunogénicité et la protection induite par le BCG chez le cobaye et le primate (Reed et al. 
2009). Après avoir montré chez l’Homme qu’une mutation et un changement d’adjuvant 
améliorent l’immunogénicité, M72:AS01E a révélé une très bonne innocuité et immunogénicité 
chez des personnes infectées par le VIH, sans interaction avec un traitement antirétroviral 
(Thacher et al. 2014). Des niveaux élevés d’anticorps spécifiques et de LT CD4 polyfonctionnels 
sont induits par la protéine. M72:AS01E a également montré une amélioration de 
l’immunogénicité induite par le BCG chez des enfants non infectés par Mtb (Idoko et al. 2014). 
 
ID93, fusion des antigènes Mtb Rv2608, Rv3619 et Rv3620 et Rv1813, est associée à 
l’adjuvant GLA-SE (agoniste de TLR4). Cette protéine recombinante a été testée en tant que 
vaccin prophylactique dans de nombreux modèles animaux contre des souches sensibles et 
résistantes aux antibiotiques, et est actuellement évaluée dans deux essais cliniques de phase I 
chez des volontaires sains (clinicaltrials.gov NCT01599897, NCT02508376). ID93/GLA-SE vient 
également de démontrer son innocuité et son immunogénicité chez des adultes vaccinés par le 
BCG (Penn-Nicholson et al. 2018). 
 
ii. Vecteurs viraux 
Les vecteurs viraux ont la propriété de pouvoir induire des niveaux élevés de réponses CD4 
et CD8 sans ajout d’adjuvant supplémentaire, mais leur utilisation peut être limitée par une  
pré-immunité existante contre le vecteur. Les deux vecteurs les plus étudiés sont les adénovirus 
et les poxvirus qui ont démontré leur efficacité dans des stratégies de prime-boost dans de 
nombreuses indications. Contre la tuberculose, quelques candidats vaccins en phases cliniques 
sont basés sur ces plateformes (Tableau 2). 
Le MVA85A est un virus de la vaccine modifié, MVA (Modified Vaccinia virus Ankara), codant 
pour Ag85A, un antigène immunodominant de Mtb, qui a montré en préclinique  
et dans 14 essais cliniques de phase I/IIa une induction de LT CD4+ Th1 spécifiques  
de cet antigène. Par ailleurs, son efficacité a été également démontrée dans différents  
modèles animaux à l’exception du primate (Kashangura et al. 2015). En phase IIb, il fut le premier 
vaccin TB dont l’efficacité a été testé chez l’enfant depuis plus de 50 ans. Injecté à plus de 2800 
enfants vaccinés par le BCG, le MVA85A ne montra aucune efficacité en comparaison du  
groupe placebo, même après 5 ans de suivi (Tameris et al. 2013, Bunyasi et al. 2017).  
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Malgré la déception, cette première étude provoque encore beaucoup de discussions et 
réflexions sur l’évaluation préclinique des futurs candidats (Cohen 2018). Différentes stratégies 
ont été abordées par la suite pour repositionner le candidat et améliorer son efficacité.  
Le MVA85A a montré son innocuité chez des adultes infectés par le VIH ou des enfants de mères 
infectées par le VIH (Ndiaye et al. 2015, Nemes et al. 2018b). Le candidat a également été utilisé 
en stratégie « prime-boost » avec le candidat AERAS-402, un adénovirus de sérotype 35 codant 
pour Ag85A, Ag85B et TB10.4 (Sheehan et al. 2015). Induisant un grand nombre de CD8 
spécifiques de Ag85A, le développement de cette combinaison n’est pour l’instant pas 
poursuivie. En clinique, le MVA85A est actuellement aussi associé à un autre adénovirus, 
ChAdOx1.85A, qui est un adénovirus de chimpanzé exprimant Ag85A, et qui n’est pas sensible à 
une pré-immunité anti-adénovirale chez l’Homme (clinicaltrials.gov NCT01829490).  
Enfin, le MVA85A administré par voie aérienne ayant démontré de meilleures protections chez 
l’animal, il est actuellement évalué par cette voie chez des individus latents, après une première 
étude réalisée chez les volontaires sains (Satti et al. 2014) (clinicaltrials.gov NCT02532036). 
Un autre adénovirus exprimant Ag85A, l’Ad5-Ag85A est également en développement 
clinique de phase I, administré par voie aérienne chez des volontaires sains vaccinés avec le BCG 
(NCT02337270). 
Deux vecteurs Influenza codant pour ESAT-6 (TB/FLU-01L) et ESAT-6/Ag85B (TB/FLU-04L) 
sont destinés à être administrés par voie intranasale ou sublinguale en tant que booster du BCG 
chez l’enfant, l’adolescent et l’adulte, et sont actuellement en phase I chez des volontaires sains 
(clinicaltrials.gov NCT02501421, NCT03017378). TB/FLU-04L devrait également être 
prochainement testé en phase IIa chez des individus latents. 
Récemment, un nouveau vaccin utilisant un cytomégalovirus simien comme vecteur, nommé 
RhCMV/TB, a montré des résultats très prometteurs. Bien qu’encore en développement 
préclinique, ce virus exprimant des antigènes des trois phases de l’infection (ESAT-6, Ag85A, 
Ag85B, Rv3407, Rv1733, Rv2626, Rpf A, Rpf C and Rpf D) induit chez le primate une réponse 
mémoire CD4 et CD8 persistante et une très bonne protection contre l’infection par Mtb 
(Hansen et al. 2018). Ces données doivent être cependant prises avec précaution car dans 
cette étude le groupe contrôle immunisé avec le vecteur CMV vide est manquant.  
En effet, les données montrent que la protection corrèle avec une signature transcriptomique 
de la réponse immunitaire innée, et plus particulièrement des neutrophiles. Des études 
complémentaires dans ce modèle seront nécessaires afin de déterminer si le vecteur CMV 
contribue, en partie ou non, à la protection contre l’infection Mtb. 
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iii. Mycobactéries atténuées ou inactivées 
Des mycobactéries entières sont également utilisées en tant que booster de BCG  
(Tableau 2). 
MTBVAC, Mtb atténuée précédemment mentionnée en remplacement du BCG, va 
également être testé comme booster de l’immunité induite par le BCG, chez des personnes non 
infectées ou latentes (Phase Ib/IIa à venir) (Marinova et al. 2017). 
 
Le DAR-901 est une préparation d’une mycobactérie non-tuberculeuse inactivée à la chaleur, 
Mycobacterium obuense, administrée actuellement dans une étude clinique de phase 2 chez des 
adolescents vaccinés BCG, après avoir montré son innocuité chez l’adulte (von Reyn et al. 2017) 
(NCT02712424). Une première version de ce vaccin, produite par un procédé encore non 
industrialisable, avait déjà démontré son efficacité lors d’un essai de phase II/III en améliorant la 
protection chez des individus infectés par le VIH et vaccinés par le BCG (von Reyn et al. 2010). 
 
 
Ainsi, le développement de nouveaux vaccins prophylactiques contre la TB a été relancé ces 
deux dernières décennies, avec 12 vaccins actuellement en étude clinique. Cependant, l’absence 
de corrélat immunitaire cellulaire et humoral associé à la protection rend difficile la conception 
et l’évaluation des nouveaux candidats. Et cela pourrait laisser à penser que les chances de succès 
de ce type d’approche vaccinale sont faibles dans le but d’induire une réelle protection contre 
l’infection. 
De plus, , la prévention de la maladie chez les adolescents et les adultes reste la première 
priorité établie par l’OMS, étant donné le rôle central de cette population dans la propagation de 
l’infection (WHO 2018b). Or, cette population est généralement déjà infectée de manière latente 
dans les pays endémiques. Aussi, un vaccin prophylactique procurant une protection contre 
l’infection uniquement chez les individus qui ne présentent pas d’infection latente mettra 
certainement plus de temps à avoir un impact sur la propagation de la maladie, en comparaison 
à un vaccin capable de prévenir la tuberculose chez les sujets infectés ou non. C’est pourquoi,  
en attendant l’élaboration d’un vaccin prophylactique plus efficace, la stratégie actuelle de 
contrôle de la TB repose principalement sur l’identification et le traitement des millions de 
personnes déjà infectées par Mtb, afin de contenir l’épidémie et l’émergence grandissante des 
TB multi-résistantes, grâce au développement de nouvelles thérapies préventives et curatives 
chez les individus latents et atteints de TB active.  
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Tableau 3 : Antibiotiques utilisés dans le traitement de la tuberculose. 
Les antibiotiques sont classés selon les recommandations d’usage de l’OMS, dans les traitements des TB-
DS (première ligne) et TB-DR (groupes A à D), avec leur mode d’action et les gènes mycobactériens dont 
la mutation est responsable de la résistance à l’antibiotique donné. 
(adapté de Koch et al., 2018)   
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B. Traitements thérapeutiques 
La TB est une maladie extrêmement mortelle, entraînant la mort de près de 70% des 
personnes déclarant une TB pulmonaire active en absence de traitement (Tiemersma et al. 2011). 
Le traitement classique est une combinaison d’antibiotiques, qui présente une très bonne 
efficacité (de l’ordre de 90-95%), et permet de réduire le taux de mortalité à environ 3% (WHO 
2017a). Cependant, cette thérapie de 6 mois reste longue et est associée à de multiples effets 
secondaires, résultant souvent en une faible adhésion du patient au traitement, et favorisant 
ainsi l’apparition de plus en plus croissante de tuberculoses résistantes. Celles-ci nécessitent par 
ailleurs des traitements beaucoup plus longs, très toxiques et coûteux, avec des efficacités bien 
moindres (inférieures à 50% selon les traitements et les résistances) (WHO 2017a). 
Il apparaît donc urgent de développer de nouveaux moyens thérapeutiques afin de 
raccourcir et d’augmenter l’efficacité des traitements actuels. Différentes stratégies sont 
abordées, telles que le développement de nouveaux antibiotiques et le repositionnement 
d’anciens antibiotiques, l’élaboration de nouvelles combinaisons d’antibiotiques et l’association 
à de nouveaux traitements immunothérapeutiques. 
Dans cette partie, les traitements antibiotiques actuels et en développement clinique seront 
décrits, ainsi que le développement des immunothérapies, en se focalisant principalement sur le 
développement des vaccins thérapeutiques. 
1. Antibiothérapie 
Généralement le traitement antituberculeux repose sur une association de 4 antibiotiques, 
dits de première ligne. Cependant, l’apparition de plus en plus fréquente de souches résistantes 
à un ou plusieurs antibiotiques de première ligne complexifie les traitements. 
Les souches de Mtb sont ainsi définies en fonction de leur résistance (WHO 2017a) : 
- les Mtb DS (Drug Susceptible), ne présentant pas de résistance 
- les Mtb RR (Rifampicin Resistant), résistantes à la rifampicine seule  
- les Mtb MDR (Multi Drug Resistant), résistantes à la rifampicine et à l’isoniazide, les deux 
principaux agents antituberculeux de première ligne 
- les Mtb XDR (Extensively Drug Resistant), souches MDR avec une résistance 
additionnelle aux fluoroquinolones et à un des agents injectables 
- les Mtb TDR (Totally Drug Resistant), résistantes à tous les antituberculeux disponibles. 
Les Mtb dites résistantes aux antibiotiques (DR, Drug Resistant) regroupent les RR, MDR, XDR 
et TDR. Les modalités du traitement varient en fonction de la sensibilité aux antibiotiques des 
Mtb. Les cibles et mécanismes d’action de chaque antibiotique actuellement utilisé, ainsi que les 
gènes mycobactériens impliqués dans les résistances sont résumés dans le Tableau 3. 
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a. Traitement de la tuberculose sensible aux antibiotiques 
Le traitement standard recommandé par l’OMS est constitué d’une combinaison d’Isoniazide 
(INH), Rifampicine (RIF), Pyrazynamide (PZA) et Ethambutol (ETB) sur une durée de 6 mois.  
La phase intensive comprend les 4 antibiotiques durant les 2 premiers mois de traitement, suivie 
d’une bithérapie rifampicine/isoniazide pendant les 4 mois suivants. Les mycobactéries sensibles 
sont rapidement éliminées des crachats, mais la seconde phase est nécessaire afin d’assurer une 
extermination complète du bacille dans l’organisme et de prévenir tout récurrence  
(WHO 2017b). 
La composition de ce traitement de première ligne permet de cibler les différentes sous-
populations mycobactériennes se différenciant par leur activité métabolique (Baer et al. 2015) : 
- Les Mtb en prolifération active sont éliminées principalement par l’INH, et ciblées par 
l’ETB 
- Les Mtb avec des activités métaboliques sporadiques sont la cible de la RIF 
- Les Mtb à faible métabolisme en réponse à un environnement acide ou hypoxique  
sont sensibles à la PZA 
- Les Mtb dormantes ne sont par contre ciblées par aucun des 4 antibiotiques. 
Dans ce traitement standard, l'INH réduit la charge mycobactérienne d'environ 95% dès les 
premiers jours de traitement, et empêche ainsi toute transmission de la tuberculose  
(Dover et al. 2011, WHO 2017b). L’INH affiche ainsi une efficacité égale à la combinaison des 
quatre antibiotiques durant cette période. Malgré cette excellente activité bactéricide précoce, 
l'INH n'est pas plus efficace que les autres médicaments après cette étape. Elle reste cependant 
nécessaire pour rapidement éliminer les proliférations sporadiques des bactéries sortant de 
dormance, et réduire l’émergence d’une pharmaco-résistance aux autres médicaments. La PZA 
est un composant essentiel à la destruction d'un sous-ensemble de bactéries à faible activité 
métabolique non affectées par d'autres médicaments. Son inclusion permet de réduire de moitié 
la durée totale du traitement. L’ETB est également très important, aussi bien en première ligne 
que dans les traitements des TB MDR, car il potentialise l'effet d'autres antituberculeux comme 
les rifamycines, les aminoglycosides et les quinolones. Ainsi, chacun des médicaments possède 
des mécanismes d’actions différents mais complémentaires, permettant l’élimination des Mtb 
présentes à des états métaboliques variables (Baer et al. 2015, WHO 2017b). 
Ce traitement de 6 mois reste cependant très long. La disparition rapide des symptômes dès 
le début du traitement, associée aux effets secondaires des antibiotiques, entraînent souvent 
une interruption prématurée ou une prise irrégulière du traitement. Par conséquent, le 
pathogène n’est pas complètement éliminé et le risque de développement de résistance aux 
antibiotiques de première ligne augmente. 
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b. Traitements des tuberculoses résistantes aux antibiotiques 
L’apparition de résistances aux antituberculeux de première ligne nécessite d’employer des 
antibiotiques dits de seconde et troisième lignes. Ces médicaments sont souvent moins efficaces, 
présentent plus d’effets secondaires, sont plus coûteux et moins pratiques d’utilisation 
(médicament injectable, conditions de stockage et d’approvisionnement difficiles et 
contraignantes, etc.). 
 
L’ensemble des antituberculeux ciblant les Mtb résistantes a été regroupé par l’OMS en  
4 groupes, basés sur leur efficacité, leur toxicité, leur mode d’administration et leur classe de 
molécules (Tableau 3). Révisée en 2016, cette classification permet de simplifier le choix des 
combinaisons antibiotiques en fonction des résistances détectées (WHO 2016). 
Groupe A : les fluoroquinolones 
Les fluoroquinolones sont des antibiotiques à large spectre, très utilisés dans les traitements 
des infections bactériennes des voies respiratoires, gastro-intestinales et des voies urinaires.  
Ils ciblent principalement l’ADN gyrase, enzyme essentielle à la réplication de l’ADN bactérien.  
Ils causent de nombreux effets secondaires gastro-intestinaux. 
Groupe B : les antibiotiques injectables de secondes ligne  
Ce groupe comporte les aminoglycosides, qui ciblent les sous-unités ribosomales 
bactériennes et bloquent la synthèse des protéines. Ces antituberculeux sont administrés par 
voie intraveineuse, et provoquent des effets secondaires au niveau des systèmes auditifs et 
rénaux. 
Groupe C : les autres antibiotiques principaux de seconde ligne 
Ce groupe concentre tous les antibiotiques oraux les plus puissants des traitements des TB-
MDR, mais avec d’importants effets secondaires. On distingue notamment les thionamides,  
pro-drogues analogues de l’isoniazide, qui ciblent également la synthèse d’acides gras de la paroi 
bactérienne. 
Groupe D : les antibiotiques additionnels utilisés en traitement des TB MDR 
Ce groupe contient les médicaments qui ne constituent pas le cœur des traitements MDR. 
Pour certains de ces antibiotiques, les données d’efficacité et/ou d’innocuité pour un usage à 
long terme sont limitées. Certains ont démontré leur efficacité dans le traitement de la TB,  
mais peuvent être associés à des résistances croisées à d’autres antituberculeux limitant leur 
utilisation. 
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Le sous-groupe D1 comporte les antibiotiques de première ligne, et sont généralement 
ajoutés aux traitements MDR en absence de résistance avérée. La PZA est presque 
systématiquement ajoutée aux traitements MDR. L’ETB est parfois rajouté pour potentialiser 
l’effet d’autres antibiotiques, principalement lors de traitement de TB XDR. L’INH à très forte 
dose peut également être donnée en cas de faible résistance. 
Le sous-groupe D2 contient les 2 seules nouvelles molécules développées ces dernières 
années, encore en développement clinique mais avec une autorisation d’utilisation, la 
bédaquiline et la délamanide (WHO 2016, Tiberi et al. 2018). Ces deux molécules, administrables 
par voie orale, ont démontré leur efficacité face à des TB-MDR. Leur utilisation reste cependant 
limitée à cause des effets secondaires importants qu’ils provoquent mais aussi parce que la 
persistance de leur effet thérapeutique reste encore à démontrer. Aujourd’hui,  
elles ne sont recommandées que pour traiter les cas de tuberculoses pulmonaires les plus 
résistantes et uniquement chez l’adulte. Lorsque les résultats des études cliniques de phase III 
seront disponibles, leur utilisation sera ré-évaluée bien que de très récentes études ont déjà 
rapporté des résistances à ces deux antibiotiques. 
Le sous-groupe D3 comprend les antibiotiques parfois très utilisés par le passé et qui 
présentent de fortes résistances, ou qui induisent de lourds effets secondaires. Ils ne sont utilisés 
que pour compléter les combinaisons antibiotiques limitées par un grand nombre de résistances 
aux autres groupes. 
Bien qu’il n’existe pas de traitement standard face à la diversité des TB MDR/XDR, l’OMS 
recommande l’utilisation d’une combinaison personnalisée d’au moins 5 antibiotiques  
(4 de seconde ligne + 1 de première ligne), élaborée en fonction des résistances détectées.  
Cette combinaison doit comporter au moins une fluoroquinolone (groupe A), un agent injectable 
(groupe B) et deux médicaments du groupe C. L’ajout des agents du groupe D1 est fortement 
recommandé, en particulier la PZA. Et l’usage d’un ou plusieurs médicaments des groupes D2 et 
D3 est à considérer en cas de multiples résistances ne permettant pas l’association 
recommandée des 5 médicaments des différents groupes A à D1 (WHO 2016). 
La durée du traitement est guidée par la conversion de la culture des crachats et des 
examens cliniques. La phase intensive doit durer au moins 8 mois, avec un minimum de 4 mois 
après la conversion des cultures. Le traitement doit être poursuivi en retirant potentiellement  
1 ou 2 antibiotiques les plus toxiques, afin que la durée totale du traitement soit d’au moins  
18 mois après la conversion des cultures. Ainsi, la durée totale du traitement des TB résistantes 
est extrêmement longue et nécessite au moins 20-24 mois (WHO 2016). 
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Aussi, un nouveau traitement plus court a été introduit selon les recommandations de l’OMS 
depuis 2016 (WHO 2016). Il ne concerne que les patients n’ayant jamais été traités et ne 
présentant aucune résistance à un antibiotique de seconde ligne (TB RR ou MDR simple).  
Basé sur le régime dit « Bangladesh », ce traitement court de 12 mois comporte 4 antibiotiques 
principaux (gatifloxacine ou moxifloxacine, clofazimine, éthambutol et pyrazinamide), 
supplémentés par la kanamycine, la prothionamide et une forte dose d’isoniazide durant  
les 4-6 premiers mois de phase intensive. 
 
Le taux d’efficacité de ces traitements est très variable en fonction des résistances. 
Globalement, il est de l’ordre de 50% pour les TB MDR et inférieur à 30% pour les XDR  
(WHO 2017a). Le besoin de nouvelles thérapies améliorant l’efficacité et diminuant les durées de 
traitement est donc très important. 
 
c. Traitement préventif des tuberculoses latentes 
Dans la stratégie globale d’élimination de la TB, le traitement thérapeutique préventif des 
individus latents est également un élément primordial (WHO 2017a). Prévenir la progression vers 
une TB active dans cette population qui représente la plus forte partie des personnes infectées 
(~90%) est essentielle pour diminuer la transmission. Cependant, les tests diagnostiques actuels, 
TST et IGRA, ne permettent pas de distinguer les personnes latentes des individus ayant éliminé 
l’infection et gardé une réponse T mémoire. De nouveaux tests diagnostiques sont par 
conséquent nécessaires pour identifier clairement les individus latents, et les stratifier en 
fonction de leur risque de progression vers une TB active afin de prioritiser et adapter leur 
traitement (Walzl et al. 2018). En absence de ces tests, seuls sont préventivement traités les 
individus suspectés latents et présentant des facteurs de risques définis par l’OMS et présentés 
en début de ce manuscrit (cf part II.C.) (Kim et al. 2018). 
 
Le traitement standard est composé d’une monothérapie quotidienne d’isoniazide pendant 
9 mois, avec une efficacité de prévention de 75 à 90% (Kim et al. 2018). Mais il reste long et 
présente de nombreux effets secondaires hépatiques, ce qui diminue l’acceptation et le bon suivi 
du traitement chez une population asymptomatique. D’autres combinaisons de traitement plus 
court sont parfois utilisées mais nécessitent des études cliniques plus larges pour confirmer leur 
efficacité. De plus, le traitement des individus latents infectés par des Mtb DR n’est aujourd’hui 
pas adapté. 
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d. Développement clinique de nouvelles thérapies antibiotiques 
Comme cela a été exposé dans les paragraphes précédents, les thérapies actuelles des 
différentes formes de la TB ne sont pas optimales et de nombreux besoins médicaux restent 
encore à satisfaire : 
- Raccourcir la durée des traitements, aussi bien pour les TB DS, DR ou latentes, avec moins 
d’effets secondaires et une plus grande facilité d’utilisation afin d’améliorer le suivi du 
traitement par les patients 
- Améliorer l’efficacité des traitements des patients atteints de TB DR ou co-infectés par le VIH 
- Améliorer les traitements des infections latentes, notamment les Mtb DR 
- Prévenir, réduire ou réparer les dommages pulmonaires à long terme observés chez plus de 
50% des patients traités, en dépit du succès du traitement 
- Améliorer les tests de détection de biomarqueurs permettant un diagnostic efficace et rapide 
des infections actives et des résistances aux antibiotiques, et une prédiction des réponses 
aux traitements, des risques de récurrence et de l’élimination complète de l’infection. 
De nombreuses études cliniques en cours visent d’une part à développer ou repositionner 
de nouveaux antibiotiques, et d’autre part à évaluer de nouvelles combinaisons, en y intégrant 
notamment les nouvelles molécules, pour répondre à ces besoins médicaux.  
Deux stratégies s’opposent, la standardisation vs. la personnalisation des traitements  
(Chang et al. 2018). Les traitements standardisés visent à être utilisés de manière universelle, 
aussi bien chez les patients DS et DR, en combinant principalement les nouvelles molécules pour 
lesquelles les résistances sont aujourd’hui inexistantes ou peu répandues. L’utilisation générale 
de ce type de nouveaux traitements permettrait une diminution des coûts, une facilité et une 
rapidité d’implémentation même dans les pays endémiques à faible niveau de ressources, et 
éliminerait le besoin des tests d’évaluation de sensibilité aux antibiotiques, très couteux et qui 
n’existent pas aujourd’hui pour tous les antibiotiques (Gupta et al. 2018b). Cependant, une telle 
approche fait craindre une efficacité seulement à court terme, avec l’apparition inévitable de 
résistances face aux nouvelles molécules ainsi largement utilisées (Dheda et al. 2018).  
A l’inverse, le développement de traitements personnalisés privilégie une adaptation du 
traitement selon les individus, en prenant en compte les résistances préexistantes et également 
les facteurs de risque et de comorbidité (tabac, alcool, diabète, VIH, etc.), afin de diminuer les 
effets secondaires et d’éviter l’amplification des résistances. Mais cette stratégie doit reposer sur 
l’amélioration des tests de sensibilité aux antibiotiques et une utilisation à l’échelle mondiale 
beaucoup plus longue et compliquée à mettre en place dans les pays à faibles ressources  
(Lange et al. 2018). 
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i. Repositionnement et développement de nouvelles molécules 
Le développement de nouvelles molécules et le repositionnement d’autres antibiotiques se 
sont accentués ces dernières années, et 17 candidats sont actuellement en cours d’évaluation 
clinique (Chang et al. 2018, Tiberi et al. 2018). Le plus grand nombre des études concerne les 
deux nouvelles classes de molécules en phase III, la diarylquinoline (bédaquiline) et les 
nitroimidazoles (délamanide et prétonamide). La bédaquiline et le délamanide ont une 
autorisation conditionnelle de mise sur le marché, et peuvent être déjà utilisées en association 
avec les traitements recommandés par l’OMS pour les TB-MDR adultes. La bédaquiline bloque 
l’ATP synthase de la Mtb, enzyme vitale à la bactérie pour sa production d’énergie.  
Bien que le mode d’action de le délamanide ne soit pas certain, cette pro-drogue bloque la 
synthèse des acides mycoliques de la paroi. Ces 3 nouveaux antibiotiques sont essentiels dans la 
composition des nouveaux traitements MDR actuellement en clinique, et sont également à la 
base du traitement standard universel pour les TB DS et DR en cours d’évaluation.  
D’autres molécules ne sont pas nouvelles, mais sont utilisées dans d’autres indications, et 
repositionnées dans la lutte anti-tuberculeuse. C’est le cas du linézolide, de la clofazimine, et des 
carbapénèmes tels que le méropénème. 
L’ensemble de ces nouvelles molécules permettra l’élaboration de nouvelles combinaisons 
antibiotiques, aussi bien pour les traitements des TB MDR que pour les traitements des TB DS et 
latentes. 
ii. Développement de nouveaux traitements pour les TB sensibles aux antibiotiques 
La majorité des développements cliniques en cours vise à raccourcir le traitement standard 
de 6 mois, et à limiter l’utilisation de l’isoniazide, principal responsable des effets secondaires 
(Chang et al. 2018, Tiberi et al. 2018). Aussi, les nouvelles stratégies sont essentiellement  
basées sur la rifampicine, élément stérilisateur central du traitement standard, dont la  
concentration pourrait être augmentée (études cliniques RIFASHORT, HIGHRIF 1, TRUNCATE-TB).  
La rifapentine, une autre rifamycine possédant une persistance in vivo plus longue, est également 
évaluée (étude clinique TBTC 31/A5349). 
D’autres études cliniques implémentent des molécules nouvellement développées telles que 
le prétonamide (STAND, APT) ou la Telacebec (STEP). L’essai TRUNCATE-TB associe une forte dose 
de rifampicine à la bédaquiline, délamanide, et linézolide en différentes combinaisons pendant 
seulement 2 mois. Enfin, l’essai SimpliciTB évalue la combinaison bédaquiline, prétomanide, 
moxifloxacine et pyrazinamide pendant 4 mois, en vue de faire de cette combinaison le 
traitement universel pour les DS et DR. 
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iii. Développement de nouveaux traitements pour les TB résistantes aux antibiotiques 
La totalité des essais implique l’introduction des nouvelles molécules ou le repositionnement 
de certaines molécules, pour diminuer drastiquement la durée (jusqu’à seulement 6 mois pour 
certains essais). La révision en 2016 par l’OMS des combinaisons antibiotiques recommandées, 
ainsi que l’introduction d’un nouveau traitement MDR court de 9-12 mois illustrent les premiers 
résultats apportés par cette orientation. L’étude à plus large échelle de ce traitement court, avec 
l’ajout de la bédaquiline, fait d’ailleurs partie des essais en cours (STEAM). 
De grands espoirs reposent sur ces essais, et globalement, les résultats intermédiaires 
démontrent que ces combinaisons permettent d’atteindre les mêmes taux d’efficacité en des 
temps beaucoup plus courts (Chang et al. 2018, Tiberi et al. 2018). 
iv. Développement de nouveaux traitements pour les TB latentes 
Le traitement standard de 9 mois d’isoniazide pris quotidiennement est très lourd. D’autres 
combinaisons, notamment 3 mois d’isoniazide et de rifampicine, sont parfois utilisées dans 
certains pays (Kim et al. 2018). Les résultats d’un essai clinique publiés en 2011 montrent 
également qu’un traitement hebdomadaire d’isoniazide et de rifapentine peut avoir une 
efficacité équivalente au traitement quotidien standard de 9 mois, avec cependant quelques 
effets secondaires observés (Kim et al. 2018). Aussi, plusieurs essais sont en cours pour évaluer 
cette combinaison dans différentes populations comme les individus co-infectés avec le VIH, et 
les enfants (Tiberi et al. 2018). 
Le traitement des TB latentes dues à des Mtb résistantes est également une des priorités 
établies par l’OMS (WHO 2017a). Trois études de phase III sont en cours pour évaluer la 
lévofloxacine et la délamanide (Tiberi et al. 2018). 
e. Le problème complexe des résistances aux antibiotiques 
Le grand nombre de résistances aux traitements antibiotiques est un problème majeur qui 
complexifie grandement le traitement de la TB. Tous les antituberculeux actuellement 
disponibles présentent des résistances, dont l’apparition semble très rapide. L’exemple le plus 
récent est la bédaquiline. En effet, alors que ce nouvel antibiotique n’est pas encore largement 
utilisé, de nombreuses résistances ont déjà été reportées (Singh et al. 2017).  
La plupart des résistances aux antituberculeux sont liées à des polymorphismes génétiques 
sur les gènes codant pour les cibles bactériennes ou pour les enzymes métabolisant les  
pro-drogues en formes actives (Tableau 3). Pour certains antibiotiques, tels que la RIF, les 
mutations responsables de ces résistances sont bien connues, mais pour d’autres leur 
identification n’est pas claire (Koch et al. 2018). 
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De plus, il existe une résistance croisée entre les antibiotiques TB d’une même classe ainsi 
qu’entre différentes classes de molécules (Koch et al. 2018). Par exemple, les mutations dans les 
gènes gyrA et gyrB induisent une résistance à toutes les fluoroquinolones. Mais une mutation 
dans un régulateur transcriptionnel, Rv0678, entraîne une résistance à la clofazimine et la 
bédaquiline, via la surexpression d’une pompe à efflux. Curieusement, cette mutation a été 
retrouvée chez des patients TB-MDR qui n’avait jamais reçu une de ces 2 molécules, suggérant 
l’acquisition de la mutation par la pression d’un autre antibiotique (Koch et al. 2018). 
La susceptibilité à un antibiotique est classiquement déterminée par des tests de cultures 
des mycobactéries des crachats en présence de concentrations uniques et standards de 
l’antibiotique, recommandées par l’OMS (WHO 2017a). Ce type de test binaire classe les Mtb en 
sensibles ou résistantes à un antibiotique donné, sans nuancer le niveau de résistance.  
Ainsi, un patient avec une souche de Mtb faiblement résistante à un antibiotique pourra être 
classé comme sensible, et recevra une dose standard inefficace. 
De plus, ces tests ne détectent la susceptibilité que des Mtb présentes dans les crachats et 
ne reflètent par l’hétérogénéité des Mtb présentes dans un même individu. En effet, Il existe un 
phénomène d'hétéro-résistance, qui reflète la coexistence de Mtb sensibles et résistantes au sein 
d’un même patient. Cette hétéro-résistance peut résulter d'infections avec différentes souches 
de Mtb ou d’une mutation dans une sous-population clonale, et représenterait environ 6% des 
cas de TB-DR (McIvor et al. 2017, Koch et al. 2018). 
Cette grande complexité des mécanismes de résistance, associée à la difficulté de leur 
détection, compliquent la conception des combinaisons d’antibiotiques adaptées. 
Bien que le mauvais suivi des traitements par les patients ait souvent été cité comme la cause 
principale de l’apparition des résistances, de nombreuses études suggèrent maintenant que 
d’autres facteurs pourraient être impliqués, tels que la variabilité pharmacocinétique des 
antibiotiques selon les individus (Srivastava et al. 2011), la pénétration très différente selon les 
antibiotiques au sein des lésions tuberculeuses (Dartois 2014, Baer et al. 2015) et l’utilisation de 
traitements trop standardisés en présence de résistance mal diagnostiquée (WHO 2016, WHO 
2017a). Davantage de personnalisation des traitements, basée sur une meilleure détection des 
caractéristiques microbiologiques (résistance préexistante, hétérogénéité, etc.),  
pourrait permettre de minimiser les risques d’apparition de nouvelle résistance, en particulier 
contre les nouvelles molécules en cours de développement clinique (Lange et al. 2018).  
Mais cela nécessite le développement de nouveaux tests diagnostiques génétiques très 
performants, et bien que de nombreuses études soient en cours de développement clinique, 
l’accessibilité à ce genre de techniques dans les pays à faibles revenus nécessitera encore de 
nombreux développements (Walzl et al. 2018). 
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Malgré les efforts pour limiter leur émergence et leur propagation, il est difficile d’imaginer 
que les résistances ne resteront pas un problème récurrent à l’utilisation d’antibiotiques. 
Associée au fait que la plupart des antituberculeux actuellement utilisés sont principalement 
efficaces que contre des bacilles métaboliquement actifs et réplicatifs, l’utilisation seule de 
l’antibiothérapie nécessite de fortes doses d’antibiotiques multiples sur de longues périodes afin 
d’éliminer les bactéries les plus tolérantes. L’utilisation d’approches différentes en association 
avec l’antibiothérapie, telles que l’immunothérapie, pourrait permettre de combiner différents 
mécanismes d’action, et d’améliorer l’efficacité et la durée des traitements, même face à des 
Mtb résistantes aux antibiotiques. 
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2. Immunothérapies  
Par définition, l’immunothérapie consiste à induire, stimuler ou inhiber la réponse 
immunitaire de l’hôte pour lutter contre une maladie. On distingue ainsi les immunothérapies 
spécifiques du pathogène/tumeur (e.g. anticorps dirigés contre le pathogène, vaccins 
thérapeutiques exprimant les protéines du pathogène/cellule tumorale) des immunothérapies 
non-spécifiques, ciblant des mécanismes génériques de l’hôte (HDT, Host-Directed Therapy). 
 
L’immunothérapie a largement été utilisée par le passé avant l’apparition des antibiotiques, 
par l’utilisation d’antisérums et de toxines. Contre la TB, le Dr Koch lui-même avait testé la 
tuberculine pour traiter les patients (Vilaplana et al. 2010). Aujourd’hui, l’émergence de souches 
bactériennes résistantes aux antibiotiques et l’engouement de l’immunothérapie en oncologie 
ont relancé les perspectives de l’immunothérapie aussi bien des cancers que des maladies 
infectieuses, particulièrement les infections chroniques, telles que le VIH, les hépatites virales ou 
la TB (Mahon et al. 2017, Kaufmann et al. 2018b). 
En effet, les succès cliniques ces dernières années des inhibiteurs de point de contrôle 
immunitaires (ICI, Immune Checkpoint Inhibitor), tels que les anticorps monoclonaux  
anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4) ou anti-PD-1 (Programmed death-1) / 
PDL-1 –(PD-ligand-1) contre le mélanome et d’autres cancers, ont encouragé le développement 
de toutes les formes d’immunothérapie (Shen et al. 2017). Ainsi, plus de 3000 essais cliniques en 
immuno-oncologie seraient actuellement en cours (Ascierto et al. 2018). 
 
 
Les possibilités et les voies ciblées par les produits immunothérapeutiques sont très diverses, 
et les différents mécanismes d’action permettent de nombreuses associations complémentaires 
et synergiques, aussi bien avec les traitements thérapeutiques conventionnels qu’avec d’autres 
agents immunothérapeutiques. Par exemple, bien que très prometteur, l’utilisation d’inhibiteurs 
des checkpoint immunitaires PD-1/PDL-1 dans le traitement de cancers pulmonaires  
n’est pas efficace chez tous les patients et fait face à l’acquisition d’une certaine résistance  
(Shen et al. 2017). De nombreuses stratégies de combinaison de ces ICI avec d’autres traitements 
comme les chimiothérapies, les radiothérapies ou les immunothérapies sont en cours 
d’évaluation et démontrent déjà une synergie des traitements (Hellmann et al. 2016, Ascierto et 
al. 2018). 
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Figure 13 : Immunothérapie contre M. tuberculosis. 
L’immunothérapie de la tuberculose comprend des stratégies ciblant des mécanismes immunitaires 
génériques de l’hôte (HDT, Host Directed Therapy) ou spécifiques du Mtb (Mtb specific therapy). 
 
Les objectifs de ces différentes approches sont de : 
A. changer l’intégrité du granulome, et ainsi augmenter l’accessibilité des antibiotiques. 
B. augmenter la production de peptides anti-microbiens, des dérivés oxygénés, et d’induire l’autophagie 
et la fusion avec les lysosomes. 
C. inhiber la réponse pro-inflammatoire, et donc diminuer les dommages tissulaires durant la phase active 
de la maladie. 
D. augmenter la réponse cellulaire, en favorisant la stimulation des lymphocytes 
E. limiter la prolifération bactérienne et augmenter la réponse spécifique en utilisant des anticorps dirigés 
contre les Mtb. 
F. augmenter la réponse immunitaire spécifique, grâce à des vaccins immunothérapeutiques.  
(adapté de Kolloli et al., 2017) 
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L’approche combinatoire de l’immunothérapie avec les traitements conventionnels est de 
plus en plus étudiée également pour le traitement des maladies infectieuses chroniques, telles 
que le VIH, les hépatites virales ou la TB (Mahon et al. 2017, Kaufmann et al. 2018b).  
Contre la tuberculose, les produits immunothérapeutiques combinés aux antibiotiques se 
répartissent en trois stratégies majeures : l’élimination ou le confinement des Mtb, la modulation 
de l’inflammation pour réduire les dommages tissulaires, ou l’amplification de la réponse 
immunitaire (Kolloli et al. 2017, Kaufmann et al. 2018b, Tiberi et al. 2018). La Figure 13 résume 
ainsi les différentes approches actuellement en développement clinique et pré-clinique,  
et qui sont détaillées dans plusieurs revues (Kolloli et al. 2017, Kaufmann et al. 2018b, Tiberi et 
al. 2018). 
 
 
a. L’immunothérapie ciblant l’hôte (HDT) 
Une première approche immunothérapeutique de la TB est l’amplification de l’activité anti-
mycobactérienne des macrophages afin de contourner les mécanismes de résistance des Mtb 
dans les cellules infectées (Figure 13). Pour cela, les macrophages peuvent être stimulés par 
différentes cytokines afin de favoriser l’expression de peptides antimicrobiens ou de dérivés 
réactifs de l'oxygène, ou encore d’améliorer la maturation des phagosomes et l’autophagie 
(Kolloli et al. 2017, Kaufmann et al. 2018b). 
 
La formation et la stabilité des granulomes peuvent être également modulées par la HDT 
(Figure 13). Les granulomes restreignent la dissémination des Mtb, mais sont également le lieu 
de persistance des bactéries en dormance ou à faible niveau métabolique, et leur structure 
multicellulaire dense limite drastiquement l’accès des antibiotiques au centre des granulomes 
(Martin et al. 2016, Cadena et al. 2017). Le TNF-α étant un facteur majeur de l’induction et de la 
maintenance de l’intégrité des granulomes, son blocage entraîne la rupture des granulomes et 
augmente l’accessibilité des antibiotiques. Les anticorps bloquants de facteurs régulant 
l’angiogenèse comme le VEGF permettent également de réguler la structure vasculaire anormale 
autour des granulomes, et favorisent la pénétration des antibiotiques au sein du granulome et 
donc leur efficacité (Kolloli et al. 2017, Kaufmann et al. 2018b). Cependant, en déstabilisant les 
granulomes, ces molécules peuvent être responsables de la sortie de la phase de latence du Mtb, 
provoquant ainsi des TB disséminées fulgurantes chez des personnes LTBI, comme cela été 
montré avec les anticorps anti-TNF-α. Leur utilisation nécessite donc beaucoup de précautions, 
et illustre très bien la nécessité d’une combinaison de l’immunothérapie avec l’antibiothérapie. 
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Le contrôle et la diminution des dommages tissulaires sont également les cibles d’approches 
HDT (Figure 13) (Kolloli et al. 2017, Kaufmann et al. 2018b). La régulation de la réponse 
inflammatoire est primordiale dans la pathophysiologie de la TB, une réponse pro-inflammatoire 
étant nécessaire à l’initiation de la réponse immunitaire et au contrôle de l’infection, mais une 
hyper-inflammation étant responsable d’importantes destructions tissulaires telles que les 
cavités pulmonaires. Différentes voies sont ciblées par les produits HDT, telles que le 
métabolisme des eicosanoïdes (inhibiteurs de cyclo-oxygénase et lipoxygénase), les voies en aval 
des récepteurs aux glucocorticoïdes ou l’activité des phosphodiestérases (Kolloli et al. 2017, 
Kaufmann et al. 2018b). L’inflammation peut également être contrôlée en favorisant la 
maturation des MDSC ou par le transfert autologue de cellules souches mésenchymateuses. Les 
dommages tissulaires peuvent également être diminués en utilisant des inhibiteurs des MMP 
(Matrix Metalloproteinase), fortement sécrétées par les cellules épithéliales et les macrophages 
lors de l’infection, et responsables de la dégradation de la matrice extracellulaire et de la 
modification des tissus (Kolloli et al. 2017, Kaufmann et al. 2018b). 
 
La réponse cellulaire étant centrale dans la réponse immunitaire anti-Mtb, elle est bien-sûr 
la cible d’approches HDT (Figure 13). Les molécules favorisant la maturation des phagosomes, 
déjà évoquées, contribuent indirectement à la présentation antigénique, et favorisent la réponse 
cellulaire, notamment celle des LT CD8. L’immunosuppression des LT via les ICI peut être 
également levée grâce aux anticorps spécifiques de PD-1/PD-L1, CTLA4 ou TIM3 (Kolloli et al. 
2017, Kaufmann et al. 2018b). 
 
 
Outre les approches HDT ciblant l’hôte, l’induction et/ou l’amélioration des réponses 
cellulaires et humorales spécifiques du pathogène sont également les objectifs des produits 
immunothérapeutiques. On distingue d’une part les approches passives, telles que l’utilisation 
d’anticorps spécifiques de Mtb, comme des anti-LAM, pour favoriser la phagocytose du 
pathogène, et améliorer la présentation antigénique et donc la réponse cellulaire (Figure 13) 
(Kolloli et al. 2017, Kaufmann et al. 2018b). D’autre part, les vaccins, classiquement développés 
comme moyen prophylactique, peuvent être également utilisés en thérapie afin de renforcer la 
réponse immunitaire spécifique de Mtb. 
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b. Les vaccins immunothérapeutiques 
i. Les différents positionnements thérapeutiques antituberculeux 
Classiquement utilisés en prophylaxie, les vaccins ont la capacité à induire d’importantes 
réponses Th1 spécifiques des antigènes Mtb et permettent d’envisager de renforcer le système 
immunitaire de l’hôte afin d’éliminer les cellules infectées par Mtb, d’améliorer l’efficacité des 
traitements antibiotiques et de prévenir la réactivation des Mtb dormantes. 
On distingue plusieurs positionnements thérapeutiques en fonction du statut pathologique 
des personnes infectées (Figure 12) : 
- le traitement préventif destiné aux personnes latentes (LTBI) dont l’objectif est de 
diminuer les risques de progression vers une TB active, qu’elle soit due à un échappement 
de la latence ou à une réinfection 
- le traitement thérapeutique, donné en combinaison avec l’antibiothérapie, dans le but 
d’augmenter l’efficacité et de diminuer la durée du traitement 
- le traitement post-thérapeutique, afin de prévenir ou diminuer les risques de récurrence, 
qu’elle soit due à une résurgence de la première infection ou une réinfection exogène. 
ii. Les différents vaccins thérapeutiques en développement clinique 
Seuls quelques vaccins thérapeutiques sont aujourd’hui avancés en phase clinique.  
Ces vaccins sont constitués de protéines adjuvantées, de mycobactéries vivantes inactivées ou 
d’extraits mycobactériens (Tableau 2). 
Protéines adjuvantées 
Certaines protéines recombinantes développées initialement comme « booster » du BCG 
chez les individus non-infectés (cf part V.A.2.b.) sont également évaluées en post-exposition chez 
des individus LTBI. Elles ont pour objectif de stimuler l’immunité induite par l’immunisation 
néonatale induite par le BCG ou par l’infection elle-même. 
 
Le vaccin H1:IC31, composé de la fusion des protéines majoritairement exprimées lors de la 
phase active de la maladie, Ag85B et ESAT6, formulée avec l’adjuvant IC31, a montré son 
immunogénicité et innocuité en tant que booster du BCG chez l’animal et les volontaire sains  
(cf part V.A.2.b.). Il a également été testé dans des zones fortement endémiques chez des 
personnes infectées de manière latente par Mtb (Mearns et al. 2017, Hussein et al. 2018).  
Une bonne innocuité a été observée, ainsi qu’une immunogénicité inférieure à celle relevée chez 
des individus non infectés. 
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Son successeur, le H56, constitué de la fusion des mêmes protéines Ag85B, ESAT6 et de la 
protéine latente Rv2660c formulée avec l’adjuvant IC31, a montré une meilleure immunogénicité 
que le H1 chez des individus latents dans un essai de phase I/IIa (Luabeya et al. 2015).  
Dans un modèle murin de post-exposition, l’administration du H56 après le traitement 
antibiotique a montré une diminution de la charge en mycobactéries dans les poumons plusieurs 
semaines après l’arrêt du traitement, montrant une certaine efficacité à contrôler la réactivation 
(Aagaard et al. 2011). Aussi, la protéine adjuvantée a également été administrée à des patients 
TB après leur traitement antibiotique, afin de prévenir la récurrence de la maladie. Les résultats 
de cet essai de phase I de 22 patients ne sont pas encore publiés (clinicaltrials.gov NCT02375698). 
Un essai de phase II devrait bientôt démarrer, dans lequel les patients TB en cours de traitement 
antibiotiques et répondant au traitement avec succès (crachat négatif), recevront deux injections 
du vaccin, la première ayant eu lieu avant la fin de l’antibiothérapie (clinicaltrials.gov 
NCT03512249). Enfin, un essai de phase I a également été initié chez des patients TB DS en cours 
de traitement antibiotique, dans lequel le H56:IC31 est associé à un agent HDT, l’etoricoxib, 
inhibiteur de COX-2 (cyclooxygenase-2). Cette combinaison a pour but de diminuer 
l’inflammation pulmonaire ainsi que d’augmenter l’immunogénicité du vaccin (clinicaltrials.gov 
NCT02503839). Ces études devraient ensuite se poursuivre chez les patients atteints de TB MDR. 
La protéine M72 contient deux antigènes Mtb32a (Rv0125) et Mtb39a (Rv1196). Associée à 
l’adjuvant AS01E, ce vaccin a montré en prophylaxie son innocuité, son immunogénicité et sa 
capacité à améliorer la réponse CD4 induite par le BCG chez les individus sains ou infectés par le 
VIH (cf part V.A.2.b.). M72:AS01E a aussi été administrée à des adultes et des adolescents latents 
(Day et al. 2013, Montoya et al. 2013, Penn-Nicholson et al. 2015). Ces trois phases II ont 
démontré l’innocuité du candidat chez les individus exposés à Mtb, ainsi qu’une importante 
réponse humorale et cellulaire spécifique. Sa capacité à prévenir le développement de la TB est 
actuellement évaluée dans une étude de Phase IIb conduite dans trois pays africains sur plus de 
3500 adultes latents (clinicaltrials.gov NCT01755598). Le M72:AS01E a également été administré 
à des patients TB en cours de traitement, mais l’essai avait été interrompu à cause d’une réaction 
locale importante chez l’un des patients (Gillard et al. 2016). 
ID93 est une fusion de 4 protéines de Mtb contenant 3 protéines de virulence (Rv2608, 
Rv3619 et Rv3620) et une protéine de latence (Rv1813) afin de cibler les bactéries non 
prolifératives. Cette protéine recombinante associée à l’adjuvant GLA-SE vient d’être évaluée 
comme booster du BCG chez des adultes, non-infectés ou latents (clinicaltrials.gov 
NCT01927159) (Penn-Nicholson et al. 2018). Dans des modèles animaux, combiné aux 
antibiotiques de première ligne, ID93/GLA-SE induit une importante réponse Th1, réduit la charge 
en mycobactéries dans les poumons, diminue la pathologie pulmonaire et améliore la survie des 
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animaux (Coler et al. 2013, Larsen et al. 2018). En traitement post-antibiotique, un essai clinique 
de phase IIa est en cours chez des patients TB ayant été traités efficacement pour une TB DS 
(clinicaltrials.gov NCT02465216). 
 
Mycobactéries entières ou extraits bactériens 
Le VPM1002, BCG recombinant généré comme remplaçant du BCG néonatal (cf part 
V.A.2.a.), est également testé en phase IIb/III en Inde comme vaccin post-traitement chez des 
patients adultes ayant été traités avec succès d’une TB pulmonaire (Nieuwenhuizen et al. 2017). 
Cet essai actuellement en cours de recrutement vise à prévenir la récurrence de la maladie chez 
les individus vaccinés (clinicaltrials.gov NCT03152903). 
Le vaccin Vaccae est un lysat de Mycobacterium vaccae inactivé par la chaleur. M. vaccae, 
mycobactérie non pathogène appartenant au même genre que Mtb, est étudiée comme vaccin 
préventif TB depuis les années 1980, et existe sous forme injectable (Vaccae®, Longcom et IMM-
201, Immodulon Therapeutics) et orale (V7, Immunitor). De nombreux essais cliniques ont 
montré son innocuité et son immunogénicité chez des personnes VIH- et VIH+, et infectées ou 
non par Mtb de manière latente ou active (Yang et al. 2010, Chen et al. 2011). Vaccae est 
actuellement testé en Chine en post-exposition afin de prévenir la TB active chez 10 000 individus 
LTBI dans une phase III (clinicaltrials.gov NCT01979900). En thérapie, bien que son efficacité varie 
selon les études, des méta-analyses montrent que Vaccae, associé aux traitements antibiotiques, 
accélère la conversion des crachats, diminue la pathologie pulmonaire (Huang et al. 2017), et 
améliore l’efficacité des traitements chez des patients atteints de TB MDR (Weng et al. 2016). La 
forme injectable Vaccae est autorisée en Chine en complément de l’antibiothérapie, et un essai 
de phase III utilisant la forme orale est actuellement en cours, dont les premiers résultats 
montrent un plus fort taux de conversion des crachats après 1 mois de traitement 
(clinicaltrials.gov NCT01977768) (Présentation du Dr Bourinbaiar au 5th global forum on TB 
vaccines 2018). 
MIP (Mycobacterium indicus pranii) fait partie du groupe M. avium et partage de nombreux 
antigènes avec M. leprae et Mtb. Ce lysat inactivé par la chaleur est commercialisé comme 
traitement thérapeutique combiné à l’antibiothérapie contre la lèpre, et comme vaccin 
prophylactique destiné à l’entourage de ces patients (Talwar et al. 2017). Contre la TB, combiné 
aux antibiotiques, MIP a montré dans un essai clinique de phase III un faible raccourcissement de 
la conversion des cultures de crachat chez des patients TB dit « difficiles », déjà traités 
auparavant (échec de traitement ou tuberculose secondaire) (Sharma et al. 2017). 
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RUTI est un vaccin thérapeutique contenant des fragments détoxifiés de Mtb délivrés par 
des liposomes. Chez la souris et le cobaye, le RUTI a démontré son efficacité prophylactique et 
thérapeutique (Vilaplana et al. 2011). Il été montré dans des essais cliniques de Phases I et II chez 
des volontaires sains et des individus latents que ce vaccin est bien toléré et immunogène (Nell 
et al. 2014). Dans un prochain essai de phase IIa, le RUTI sera administré à des patients traités 
pour une TB MDR, 16 ou 12 semaines après le début du traitement antibiotiques dans le but de 
vérifier l’innocuité et l’immunogénicité du vaccin dans ce contexte (clinicaltrials.gov 
NCT02711735). 
 
 
 
D’une manière générale, la tuberculose est une maladie difficile à prévenir et à traiter. 
L’efficacité limitée du BCG a entraîné ces dernières années le développement de nouveaux 
vaccins, mais dont le nombre reste cependant limité en comparaison à des programmes 
vaccinaux dirigés contre d’autres maladies infectieuses telles que le SIDA (plus de 40 candidats 
préventifs (Wong 2014)).  
Ce faible nombre est en partie dû à l’absence de corrélat immunitaire de protection contre 
l’infection ou le développement de la maladie, de modèles animaux prédictifs de la protection 
chez l’Homme et d’un modèle d’infection contrôlée chez l’Homme. 
L’absence de corrélat immunitaire de protection ne permet pas l’identification d’un vaccin 
plus efficace que le BCG. Cependant, les nombreuses études, focalisées en premier lieu sur la 
réponse cellulaire, soulignent désormais l'importance de l'interaction entre les réponses 
immunitaires innée et adaptative. Dans ce sens, les vaccins utilisant des bactéries entières ou des 
vecteurs viraux pourraient présenter un avantage par rapport aux vaccins nucléiques et 
protéiques, en interagissant avec les cellules immunitaires innées et induisant des réponses 
cellulaires et humorales. De plus, les corrélats immunitaires seraient probablement différents 
selon le type de protection recherchée, i.e. contre l'infection, la progression de l'infection à la 
maladie, la réactivation de l’infection latente, ou la réinfection. Enfin, les nouvelles techniques 
d’analyses « omics » ont déjà permis de faire émerger de nouveaux biomarqueurs capables de 
distinguer les individus avec une LTBI des patients avec une TB active (Goletti et al. 2018). Ce type 
d’analyses devrait permettre dans le futur de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans 
la pathogénèse et la protection, et d’identifier enfin les corrélats. Ces nouveaux outils devraient 
également permettre le développement et l’optimisation de futurs candidats vaccins. 
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En l’absence de corrélat immunitaire, les modèles animaux sont essentiels au 
développement vaccinal, mais aucun ne reproduit la clinique humaine, tant au niveau 
physiopathologique qu’immunitaire (Singh et al. 2018). Ils sont utilisés afin de démontrer 
l’innocuité, l'immunogénicité et l'efficacité des candidats vaccins. Les souris, les cobayes et les 
primates (macaques rhésus et cynomolgus) sont les espèces les plus couramment utilisées, et les 
conditions expérimentales des études varient en fonction de l’espèce animale, du type de vaccin 
et des paramètres d’efficacité mesurés (e.g. réduction de la charge bactérienne, prolongation de 
la survie ou prévention de la réactivation) (Zhan et al. 2017). Ces différents modèles tentent de 
refléter la complexité de la maladie humaine. Mais malheureusement, l’absence de modèle 
préclinique unique et harmonisé, suffisamment prédictif, ne permet pas à ce jour de sélectionner 
les meilleurs candidats vaccins à un développement clinique. Les données d’efficacité dans les 
modèles animaux sont maintenant disponibles pour de nombreux candidats vaccins 
antituberculeux en développement clinique. Les résultats de ces études cliniques permettront 
de déterminer a posteriori si le niveau de protection observé dans les modèles animaux est 
prédictif d'un signal d'efficacité chez l'Homme, et d’établir si la conception des modèles animaux 
existants doit être redéfinie. 
Des modèles d'infection contrôlée chez l’Homme se sont révélés très utiles pour faire 
avancer le développement de vaccins contre certaines maladies infectieuses comme la malaria. 
Le développement d’un tel modèle pour Mtb pourrait permettre de découvrir les corrélats 
immunitaires, et d’évaluer plus facilement les nouveaux vaccins prophylactiques. Cela nécessite 
la conception de souches atténuées et modifiées de Mtb ou de BCG, afin qu’elles soient 
facilement quantifiables et surtout qu’elles puissent être rapidement et efficacement éliminées 
de l’organisme des volontaires infectés (Harris et al. 2014, Martin et al. 2017). 
 
 
Malgré ces difficultés, la recherche de nouveaux moyens de lutte contre la TB progresse. 
D’une stratégie classique contre un agent infectieux, avec un vaccin prophylactique et des 
traitements thérapeutiques par les antibiotiques, la complexité de la TB a fait évoluer les 
approches. 
Bien que certains vaccins en cours de développement ciblent toujours l’amélioration de 
l’efficacité du BCG, la prévention de la maladie chez les adolescents et les adultes est dorénavant 
la priorité de l’OMS. La majeure partie de cette population étant infectée de manière latente 
dans les pays endémiques, l’accent est donc mis sur le développement des vaccins préventifs de 
post-exposition. La prévention de la récurrence après le traitement antibiotique est également 
une nouvelle approche encore peu adressée par les vaccins actuels. 
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La recherche de nouvelles combinaisons antibiotiques et l’introduction des quelques 
nouvelles molécules devraient permettre rapidement de diminuer la durée des traitements 
thérapeutiques des TB DS et DR. Cependant, il est difficile d’imaginer que des résistances à ces 
nouveaux antibiotiques ne puissent apparaître rapidement. Aussi, de nouvelles stratégies 
immunothérapeutiques en combinaison avec les antibiotiques devraient permettre de nouvelles 
possibilités thérapeutiques. Cependant, le portefeuille de vaccins thérapeutiques en cours de 
développement reste aujourd’hui très limité comparativement aux candidats préventifs. 
L’immunothérapie HDT ouvre également de nombreuses possibilités dans la gestion de la 
maladie, des dommages tissulaires et de ses effets à long terme. Ces associations nécessiteront 
cependant de nombreuses recherches afin de déterminer les meilleures combinaisons, de 
démontrer leur synergie, sans interactions négatives entre les différentes approches.  
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VI. Influence des antituberculeux sur le système immunitaire 
Outre l’activité bactéricide ou bactériostatique, les antibiotiques ont également une 
influence sur les cellules de l’hôte et peuvent provoquer des effets indésirables plus ou moins 
importants. La toxicité des antibiotiques est donc largement étudiée et influence le choix de leur 
utilisation thérapeutique (WHO 2016). Les effets secondaires médiés par le système immunitaire 
sont courants (neuropathie, allergie, etc.), notamment des réactions d’hypersensibilité retardée 
qui sont très fréquemment observées à l’initiation des traitements (CDC 2016).  
Hormis les conséquences toxiques, il est aujourd’hui reconnu que certains antibiotiques  
peuvent moduler directement les fonctions des cellules du système immunitaire  
(Labro 2005, Tauber et al. 2008, Labro 2012). Ces capacités immunomodulatrices, aussi bien 
immunostimulatrices, immunosuppressives ou anti-inflammatoires, sont de plus en plus 
étudiées pour leur potentiel thérapeutique. Avec l’essor des traitements HDT, de plus en plus 
d’antibiotiques sont évalués comme agents thérapeutiques dans des maladies non bactériennes. 
Par exemple, les macrolides ont de fortes propriétés anti-inflammatoires dans de nombreuses 
maladies chroniques pulmonaires ou cutanées (Alzolibani et al. 2012).  
En ce qui concerne les antibiotiques antituberculeux couramment utilisés, certains ont 
également montré des effets immunomodulateurs (Tableau 4). 
 
A. Influence des antibiotiques TB de première ligne 
Plusieurs études cliniques évaluant les tests IGRA comme outils de suivi de l’efficacité des 
chimiothérapies ont révélé que la réponse cellulaire spécifique aux antigènes Mtb pouvait être 
modulée par le traitement antibiotique de première ligne (combinaison de RIF, INH et PZA). Les 
résultats restent controversés, certaines études ont montré une augmentation de la réponse T 
(Pai et al. 2006b, Pai et al. 2007, Bosshard et al. 2009, Connell et al. 2010, Toulza et al. 2016) alors 
que d’autres décrivent une diminution (Kobashi et al. 2009, Sauzullo et al. 2009, Theron et al. 
2012, Sauzullo et al. 2014, Mzinza et al. 2015, Chang et al. 2017). Pour ces derniers, la chute de 
la charge bactérienne, et donc de la quantité d’antigènes disponible, serait à l’origine de la 
diminution de l’activation des LT et par conséquent de leur disparition. Toutefois, aucune 
corrélation n’a pu être mise en évidence, ne pouvant rejeter un impact des antituberculeux 
directement sur le système immunitaire de l’hôte. 
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Tableau 4 : Influences connues des antibiotiques antituberculeux sur le système immunitaire. 
Effets des différents antituberculeux sur le système immunitaire rapportés dans la littérature d’après des 
études in vitro/ex vivo, chez l’animal ou chez l’Homme. 
ND : Non défini.  
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1. Rifampicine 
La rifampicine fait partie de la famille des rifamycines, dont plusieurs membres ont démontré 
des propriétés immunosuppressives et anti-inflammatoires (Tableau 4). 
 
L’effet immunosuppresseur de la rifampicine, administrée à haute dose, sur la réponse 
humorale et cellulaire a été rapporté dans des cas cliniques et est discuté depuis les années 1970 
(Paunescu 1970, Ruben et al. 1974, Gupta et al. 1975). Cet effet a par la suite été confirmé dans 
de nombreux modèles animaux. Notamment, la diminution de l’inflammation dans des tests 
d’hypersensibilité retardée chez le cobaye ou l’augmentation de la survie d’allogreffe de cœur 
chez la souris ont été démontrées (Paunescu 1970, Bellahsene et al. 1980). Néanmoins,  
cet effet immunosuppresseur est transitoire, diminue rapidement après la fin du traitement 
(Gupta et al. 1975), et ne perturbe pas l’efficacité antibactérienne de la rifampicine, ce qui en fait 
toujours un élément essentiel du traitement de première ligne anti-TB. 
 
Les mécanismes responsables de cet effet ne sont pas clairement définis. In vitro, la 
rifampicine diminue également la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires IL1β et TNFα et 
augmente celles des IL6 et IL10 en réponse au LPS par des monocytes issus de PBMC ou des 
lignées de macrophages (Ziglam et al. 2004, Wang et al. 2013). Le prétraitement  
par la rifampicine augmente la survie des souris lors d’un choc septique induit par le LPS,  
et est associé à une diminution de ces 4 cytokines mesurées dans le sérum (An et al. 2008).  
Dans les PMN, la rifampicine inhibe également l’expression des TLR-2 et TLR-4 (Mu et al. 2013), 
ainsi que le signal en aval de ce dernier, suggérant un rôle inhibiteur de la rifampicine sur le 
système immunitaire inné (Wang et al. 2013). 
 
Ainsi, le potentiel immunomodulateur de la rifampicine a été utilisé dans le traitement du 
psoriasis, maladie inflammatoire chronique (Tsankov et al. 2011). La rifampicine diminue 
également l’inflammation des cellules neuronales, et pourrait bientôt être évaluée dans la 
prévention de maladies neurodégénératives (Bi et al. 2014). Par ailleurs, d’autres membres de la 
famille des rifamycines, notamment la rifaximine et la ryfamicine SV qui présentent les mêmes 
caractéristiques que la rifampicine, sont utilisées dans le traitement d’autres maladies 
inflammatoires chroniques (Nitzan et al. 2016). 
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2. Isoniazide 
L’isoniazide induit de fréquentes réactions allergiques, et de nombreux problèmes 
hépatiques, dont la majorité des cas est due à une forte réponse immunitaire cellulaire et 
humorale dirigée spécifiquement contre l’antibiotique (Metushi et al. 2016). Par ailleurs, 
l’isoniazide aurait également une influence immunomodulatrice (Tableau 4). 
 
Des premières études ont montré que l’administration d’isoniazide à forte dose chez des 
volontaires sains induit une diminution des LT et une augmentation des LB dans le sang  
(Pauw et al. 1979). Ces dernières années, l’utilisation de l’isoniazide comme monothérapie chez 
les individus LTBI a donné lieu à de nombreuses études. Aucun impact sur le nombre de LT global 
ni sur la répartition CD4-CD8 n’est généralement observé dans ces études. En revanche, les 
études diffèrent sur la fréquence des LT spécifiques d’antigènes de Mtb, mesurée par les tests 
IGRA. Certaines études n’observent pas de différences (Pai et al. 2006a, Pollock et al. 2009, 
Johnson et al. 2014, Torres et al. 2015, Suliman et al. 2016), alors que d’autres montrent une 
diminution de ces fréquences (Wilkinson et al. 2006, Chee et al. 2007, Biraro et al. 2015), 
diminution qui ne serait pas détectable avant le 3ème mois de traitement (Wilkinson et al. 2006). 
Cependant, comme mentionné précédemment à propos de la combinaison des trois 
antibiotiques, il est difficile de savoir si cette diminution est le signe de l’élimination des Mtb 
dormants et donc de la quantité d’antigène disponible, ou si elle est issue d’un impact de 
l’isoniazide sur le système immunitaire. 
In vitro, une série de papiers des années 1990 montrait que l’ajout d’isoniazide dans le milieu 
de culture diminue les capacités de prolifération et de production d’IL-2 par les LT stimulés avec 
l’anticorps anti-CD3 ou la PHA, mais uniquement à forte dose (Kucharz et al. 1990, Ravn et al. 
1995). Cependant, aucun effet sur la prolifération n’a été observé à une dose identique à celle 
retrouvée dans le sérum des patients traités (Pollock et al. 2009). De même, Clifford et al. n’ont 
observé aucune différence sur la production de cytokines Th1, Th2 ou Th17 par des LT de PBMC 
d’individus latents, stimulés par des peptides ESAT6, CFP10 ou TB7.7, en présence de 
concentrations physiologiques d’isoniazide (ou de rifampicine) (Clifford et al. 2015). 
Chez la souris, une équipe indienne a démontré que l’isoniazide induit une diminution du 
nombre de splénocytes, que les animaux soient infectés ou non par Mtb (Tousif et al. 2014, Tousif 
et al. 2017). Cet effet est dû à une importante apoptose cellulaire, principalement des LT CD4 Th1 
effecteurs, affectant ainsi la mise en place d’une réponse mémoire Th1 anti-Mtb optimale. Selon 
les auteurs, ce défaut de réponse serait à l’origine de l’absence de protection des souris traitées 
contre une réinfection par le pathogène. 
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3. Pyrazinamide 
Quelques données de la littérature mentionnent un effet immunomodulateur de la 
pyrazinamide (Tableau 4). L’addition in vitro de l’antibiotique augmente l’expression des 
molécules de costimulation (CD80, CD86, CMH I et II) et la production des cytokines  
pro-inflammatoires TNFα et IL12 par des macrophages et cellules dendritiques murins infectés 
par Leishmania major (Mendez et al. 2009). Cependant, dans une autre étude, le traitement par 
la pyrazinamide de monocytes murins et humains, infectés par Mtb ou stimulés par le LPS, 
diminue l’expression de cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL1β, IL6) (Manca et al. 2013).  
Par ailleurs, l’analyse transcriptomique des poumons de souris infectées par Mtb a montré que 
le traitement avec l’antibiotique altère significativement le niveau d'expression des gènes 
impliqués dans la régulation des médiateurs pro-inflammatoires, la réponse inflammatoire et les 
voies de signalisation des TLR (Manca et al. 2013). La modulation de la réponse immunitaire par 
la pyrazinamide lors d’une infection par Mtb demande donc à être confirmée. 
 
B. Influence des antibiotiques TB de seconde ligne 
1. Groupe A : les fluoroquinolones 
Les fluoroquinolones (FQ), antibiotiques très utilisés contre de nombreuses infections 
bactériennes, ciblent l'ADN gyrase et les topoisomérases, empêchant la réplication de l'ADN 
bactérien (Tableau 4). Outre leur activité bactéricide, les FQ modulent la relation  
hôte-pathogène, notamment en modifiant l’adhérence des bactéries sur les cellules épithéliales, 
en limitant le relargage de produits bactériens pro-inflammatoires et en modifiant les capacités 
de phagocytose de certaines cellules (Dalhoff 2005). De plus, certains FQ ont montré des 
propriétés antiprolifératives, de modification du cycle cellulaire et d’induction d’apoptose, 
notamment sur des cellules cancéreuses (Idowu et al. 2017). 
Certains FQ ont également une activité immunomodulatrice (Dalhoff et al. 2003, Dalhoff 
2005, Tauber et al. 2008). Parmi ceux utilisés couramment dans les traitements anti-TB, les plus 
étudiés sont la ciprofloxacine et la moxifloxacine, et quelques publications concernent également 
la levofloxacin et la gatifloxacine. De très nombreuses études in vitro ont évalué l’impact des FQ 
sur les capacités effectrices des cellules du système immunitaire. Les résultats ne sont pas 
homogènes, à cause des différences de types cellulaires, de molécules de co-stimulation et de 
concentrations des FQ utilisées. Cependant, d’une manière générale, les FQ semblent diminuer 
la synthèse des cytokines pro-inflammatoires (Dalhoff et al. 2003, Dalhoff 2005). Par exemple, la 
moxifloxacine inhibe la production des cytokines IL1, TNFα, IL6 et IL8 par des PBMC humains, des 
lignées de monocytes ou des cellules épithéliales respiratoires, stimulées avec du LPS  
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ou des pneumocoques inactivés à la chaleur (Dalhoff et al. 2003, Beisswenger et al. 2014). 
 A l’inverse, une augmentation de la sécrétion d’IL2 par les monocytes est observée  
(Dalhoff et al. 2003). Ces effets seraient dus à une inhibition des voies de signalisation MAPK  
et NF-κB (Dalhoff et al. 2003, Dalhoff 2005, Beisswenger et al. 2014). 
Dans de nombreux modèles animaux, les FQ se sont révélés efficaces même contre 
l’injection d’extrait bactériens ou contre des infections causées par des organismes contre 
lesquels ils n’ont pas d’effet bactéricides. Dans un modèle de sepsis (injection de LPS),  
les FQ améliorent la survie des souris, corrélée à une diminution significative des cytokines  
pro-inflammatoires telles que IL1 et TNFα, dans des proportions différentes selon les FQ  
(Dalhoff 2005, Ogino et al. 2009). La moxifloxacine diminue également l’inflammation des 
poumons lors d’une pneumonie murine induite par des bactéries pathogènes vivantes ou 
inactivées (Beisswenger et al. 2014). La levoxacine a aussi montré une diminution de 
l’inflammation pulmonaire due à l’infection par le virus influenza, notamment en réduisant la 
production de radicaux libres (Enoki et al. 2015). 
Les FQ sont encore assez peu utilisés chez l’Homme pour leur effet immunomodulateur, que 
ce soit dans des infections non bactériennes ou des cancers (Dalhoff 2005, Idowu et al. 2017). Ils 
sont cependant de plus en plus utilisés dans des maladies inflammatoires chroniques avec des 
origines ou des risques accrues d’infection bactérienne, comme les pneumopathies chroniques 
ou la maladie de Crohn (Wu et al. 2015, Idowu et al. 2017, Stass et al. 2017).  
Ces recommandations sont principalement dues à leur activité bactéricide, mais leurs effets 
immunomodulateurs participent certainement à leur efficacité. 
2. Groupe B : les aminoglycosides 
Assez peu de publications rapportent des effets immunomodulateurs des aminoglycosides. 
Certaines études ont montré in vitro un effet inhibiteur sur la phagocytose, la production de 
radicaux libres et le chimiotactisme des PMN (Labro 2005, Rubin et al. 2005). Mais ces résultats 
sont controversés, d’autres études ne montrent aucun effet, voire même une augmentation de 
ces fonctions pour l’amikacine (Labro 2005, Okuyan et al. 2005). 
De plus, l’administration de kanamycine à de jeunes souris peut modifier la balance Th1/Th2 
vers une polarisation Th2 (Oyama et al. 2001). Une augmentation des anticorps totaux IgG1 et 
une diminution des IgG2a sont observées dans le sérum, ainsi qu’une modification des cytokines 
produites par les splénocytes stimulés par un anticorps anti-CD3 (plus d’IL4, moins d’IFNγ). Cet 
effet n’est cependant observable que chez les jeunes souris de 3 semaines et non chez des souris 
de 1 an. Cette étude suppose que l’administration d’antibiotique à un jeune âge peut perturber 
la maturation de l’immunité Th1, probablement par une modification du microbiome, et pourrait 
expliquer un terrain allergique chez certains enfants (Oyama et al. 2001, Kishida et al. 2018). 
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3. Groupe C : les autres antibiotiques principaux de seconde ligne 
Différents antibiotiques utilisés dans les traitements antituberculeux de seconde ligne 
appartenant au groupe C de la classification de l’OMS présentent également des caractéristiques 
immunomodulatrices (Tableau 4). 
 
Par exemple, le linézolide possède des propriétés anti-inflammatoires. Des études in vitro 
montrent que l’antibiotique diminue l’expression de cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IL1β, 
IL6) par des PBMC ou des lignées cellulaires de monocytes (Diep et al. 2012). Chez le rat, le 
linézolide a démontré son effet anti-inflammatoire dans un modèle d’œdème induit par un agent 
chimique (Matsumoto et al. 2015). En plus de son activité antibactérienne, le linézolide conduit 
à une diminution de l’inflammation et des dommages tissulaires dans de nombreux modèles 
animaux d’infections pulmonaires bactériennes, principalement par le Staphylococcus aureus 
résistant à la méticilline (Diep et al. 2012, Jacqueline et al. 2014). Le linézolide est ainsi 
recommandé chez l’Homme contre cette infection bactérienne, au même titre que la 
vancomycine, sans que son avantage immunomodulateur ne soit clairement démontré 
(Hashemian et al. 2018). 
 
L’activité anti-inflammatoire de la clofazimine est reconnue depuis longtemps  
(Cholo et al. 2012, Labro 2012). Outre son utilisation dans le traitement contre la lèpre, la 
clofazimine s'est révélée efficace dans le traitement du lupus érythémateux discoïde chronique 
et d'autres maladies auto-immunes telles que le psoriasis, la maladie de Crohn et les colites 
ulcéreuses (Cholo et al. 2012, Labro 2012, Patton et al. 2016). La clofazimine a également une 
action anti-cancéreuse, principalement en inhibant la prolifération de nombreuses lignées 
cellulaires (Durusu et al. 2017). Il a également été montré que les lymphocytes T sont sensibles à 
la clofazimine (Cholo et al. 2012). Cet antibiotique bloque les canaux potassiques Kv1.3 diminuant 
ainsi leur capacité proliférative, notamment des lymphocytes TEM qui expriment fortement ces 
canaux. Il a d’ailleurs été récemment montré chez la souris que l’ajout de la clofazimine après 
une vaccination BCG diminue le ratio TEM/TCM, ce qui améliore l’efficacité vaccinale face à un 
challenge par Mtb (Singh et al. 2016). Bien que les auteurs supposent que l’effet de la clofazimine 
est dû au blocage des canaux Kv1.3, l’effet anti-bactérien de la clofazimine sur le BCG n’est pas 
abordé. La persistance du BCG pouvant avoir un impact direct sur la réponse immune spécifique, 
cette hypothèse n’est pas à exclure. 
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En absence d’effet indésirable majeur, les effets immunomodulateurs des antibiotiques sont 
considérés comme minimes en comparaison de leur activité antibactérienne direct. Ces effets ne 
rentrent pas en considération dans le choix des combinaisons antibiotiques pour traiter les 
tuberculoses MDR. Cependant, dans le cadre d’une combinaison avec un produit 
immunothérapeutique, leur influence sur le système immunitaire pourrait avoir des 
conséquences sur l’efficacité d’une telle stratégie thérapeutique. De plus amples études sont 
donc nécessaires pour évaluer l’impact des antibiotiques sur les réponses immunes induites lors 
de ces combinaisons. 
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VII. Le candidat de Transgene : le MVATG18598 
Transgene développe un vaccin immunothérapeutique, le MVATG18598, destiné à être 
associé aux traitements antibiotiques des patients atteints de TB DR, afin d’en améliorer 
l’efficacité et d’en réduire la durée. Le candidat est développé sur la plateforme virale MVA 
(Modified Vaccina virus Ankara) qui est reconnue pour son immunogénicité et son innocuité. Ce 
candidat code pour 10 antigènes de Mtb, appartenant aux trois états physiologiques des 
mycobactéries, les phases active, latente et ressuscitation. 
 
A. Le vecteur MVA 
Le MVA fait partie de la famille des poxviridae et est un virus à ADN à double brin atténué 
dérivé de la souche Ankara du virus de la vaccine (VV). Obtenu après plus de 570 passages sur 
des fibroblastes embryonnaires de poulet, les cultures répétées ont induit des mutations et 
délétions multiples au sein du génome du MVA, notamment six délétions majeures (Figure 14) 
(Volz et al. 2017). Les gènes supprimés codent principalement pour des gènes de virulence et 
sont impliqués dans la réplication et les mécanismes d’évasion face au système immunitaire.  
En conséquence, tout en conservant ses propriétés immunogéniques, la production de particules 
infectieuses est restreinte aux cellules aviaires et reste impossible dans la plupart des cellules de 
mammifères. De plus, le génome du MVA présente ainsi une importante plasticité, qui permet 
d’insérer des larges séquences exogènes (plus de 20 kb) sans altérer son infectivité et sa stabilité 
(Volz et al. 2017). 
 
 
Entrée et tropisme cellulaire 
Bien que déficient pour la réplication, le MVA est capable d’infecter les cellules de 
mammifères. L’entrée dans les cellules se fait par fusion membranaire au niveau de la membrane 
plasmique ou des endosomes après macropinocytose (Volz et al. 2017). Ce procédé met en jeu 
de nombreuses protéines virales qui se lient aux glycosaminoglycanes membranaires de la cellule 
(héparane sulfate ou chondroïtine sulfate notamment). Certains polysaccharides faciliteraient 
l’entrée du virus, qui pourrait également être favorisée au niveau des radeaux lipidiques à la 
surface de la cellule. Contrairement à d’autres virus comme influenza ou le VIH, il n’y a pas de 
récepteurs cellulaires spécifiques connus nécessaires à l’entrée des poxvirus dans la cellule.  
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Figure 14 : Le MVA (Modified Vaccinia virus Ankara), vecteur viral non propagatif. 
A. Génération du MVA à partir du virus parental CVA (Chorioallantois Vaccinia virus Ankara). 
Les cultures successives du CVA ont induit une perte significative d’information génétique (~30kb).  
Le MVA présente six délétions majeures (I à VI) par rapport au génome du CVA. 
B. Représentation schématique du cycle de vie du MVA dans les cellules non permissives. 
Bien que le MVA ne peut se répliquer efficacement dans la plupart des cellules de mammifères, le virus 
peut entrer dans ces cellules, et initier son cycle viral par l’expression des gènes précoces et 
intermédiaires, la synthèse du génome viral et l’expression abondante des gènes tardifs. Ainsi, les 
protéines virales et celles codées par les transgènes sont exprimées efficacement. Mais le cycle viral est 
bloqué à l’étape d’assemblage du virion, menant à la production de particules virales immatures qui ne 
sont pas relarguées par les cellules infectées. 
(Volz et al., 2017)   
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Ainsi, le MVA peut infecter un grand nombre de type cellulaire, avec un tropisme préférentiel 
pour les APC selon les études (Sanchez-Puig et al. 2004, Lehmann et al. 2009).  
In vivo, le tropisme tissulaire et cellulaire dépend de la voie d’infection et du modèle  
(Altenburg et al. 2017). L’injection intramusculaire entraîne l’infection principale des myocytes 
et cellules interdigitales entre les myocytes, potentiellement des macrophages et cellules 
dendritique. L’injection par la voie intranasale ou par aérosol entraîne l’infection préférentielle 
des macrophages alvéolaires et DC. Dans tous les cas, les cellules infectées sont rapidement 
retrouvées dans les ganglions lymphatiques drainants, certainement due à l’infection des APC 
qui migrent dans les organes lymphoïdes secondaires pour initier la réponse immunitaire 
adaptative (Altenburg et al. 2017, Volz et al. 2017). 
 
Innocuité (réplication et propagation virale abortive) 
Même si les poxvirus sont des virus à ADN double brin linéaire, ils ne se multiplient pourtant 
pas dans le noyau, mais dans le cytoplasme des cellules infectées. Cette particularité prévient 
tout intégration du génome viral dans l’ADN cellulaire, élément de sécurité important pour leur 
utilisation en tant que vecteur. Les gènes viraux sont sous dépendance de leur propre promoteur, 
et la réplication est finement régulée par une machinerie complexe orchestrée par le virus  
(Figure 14) (Volz et al. 2017). L’expression séquentielle des gènes viraux mène à la formation de 
virions immatures incorporant l’ADN viral, qui deviennent par la suite des particules infectieuses 
intracellulaires matures. Concernant le MVA, il a été montré que le cycle de réplication est stoppé 
durant la maturation des particules virales dans les cellules de mammifères. Le MVA initie la 
réplication et exprime fortement les protéines virales ainsi que les protéines hétérologues, dont 
les séquences codantes ont été insérées aux sites délétées, mais est incapable de produire des 
particules matures, de se propager et d’infecter d’autres cellules (Volz et al. 2017). 
Le MVA est de ce fait très sûr, largement administré chez l’Homme à la fin de la campagne 
d’éradication de la variole, et dans de nombreux essais cliniques en tant que vecteur viral  
sans occasionner d’effets secondaires importants (Okeke et al. 2017, Volz et al. 2017).  
Son innocuité a par ailleurs été démontrée chez les personnes immunodéprimées telles que les 
personnes infectées par le VIH (Overton et al. 2015). 
 
Immunogénicité 
En dépit d’une élimination théoriquement très rapide après injection et donc d’une 
expression transitoire des antigènes viraux, le MVA est capable d’induire de forts niveaux de 
réponse humorale et cellulaire. Le fait que le MVA ait perdu de nombreux gènes d’échappement 
au système immunitaire en comparaison au VV parent explique en partie sa forte capacité 
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immunostimulatrice intrinsèque. Une forte réponse immunitaire innée est déclenchée après 
l’inoculation, via la stimulation de la voie des interférons de type I (TLR2/6, MDR-5) et de 
l’inflammasome (AIM2/NALP3) (Delaloye et al. 2009, Price et al. 2013). L’infection mène à 
l’attraction de nombreux types cellulaires, notamment des monocytes, DC, neutrophiles et LT 
CD4 (Lehmann et al. 2009, Altenburg et al. 2014 , de Vries et al. 2016). Le tropisme du MVA pour 
les APC (Altenburg et al. 2017) et l’apoptose rapide des cellules infectées mène à une forte 
induction d’une réponse lymphocytaire spécifiques des antigènes viraux et des transgènes,  
médiée aussi bien par les CD4+ que CD8+ grâce à la présentation croisée (de Vries et al. 2016, Volz 
et al. 2017, Tappe et al. 2018). Ainsi, en tant que vecteur viral, il existe aujourd’hui de nombreux 
exemples de MVA exprimant différents transgènes qui ont démontré leur immunogénicité et leur 
capacité à développer une réponse protectrice dans de nombreux modèles infectieux chez 
l’animal (Altenburg et al. 2014, de Vries et al. 2016, Volz et al. 2017). 
 
L’existence d’une pré-immunité dirigée contre un vecteur viral peut conduire à une 
réduction non-négligeable de son immunogénicité. La pré-immunité contre les orthopoxvirus 
peut être due à la campagne de vaccination anti-variole des années 1970, à des administrations 
répétées d’un vaccin recombinant, ou à l’utilisation de plusieurs vaccins utilisant la même 
plateforme. Le MVA étant non propagatif, il semble moins sensible à la pré-immunité que 
d’autres vecteurs viraux. Bien que certaines études chez la souris, le primate et l’Homme aient 
montré qu’une pré-immunité induite par VV ou MVA peut diminuer dans certains cas la 
magnitude des réponses humorales et cellulaires, cela ne semble pas impacter l’efficacité de la 
vaccination (Altenburg et al. 2014, La Rosa et al. 2017, Altenburg et al. 2018). De plus,  
de nombreuses études démontrent que, malgré la présence d’une pré-immunité, 
l’administration répétée de MVA recombinant est capable de stimuler davantage la réponse 
spécifique du transgène (Altenburg et al. 2014, Kreijtz et al. 2014). Ceci indique que le MVA 
recombinant reste immunogène même en présence d’une immunité anti-vecteur. 
 
Ainsi, une innocuité largement démontrée ainsi qu’une immunogénicité importante sont à 
l’origine d’un intérêt de longue date de la communauté scientifique pour l’utilisation du MVA en 
tant que plateforme vaccinale. Le MVA est utilisé aussi bien en tant que candidats vaccins 
prophylactiques que thérapeutiques, contre de nombreuses maladies infectieuses ou des 
cancers. De nombreux candidats sont en cours de développement notamment contre influenza, 
la malaria, le VIH, la TB, ou plus récemment Ebola, mais aucun n’est actuellement sur le marché 
(Boukhebza et al. 2012, Gomez et al. 2013, de Vries et al. 2016, Volz et al. 2017). 
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B. Les antigènes mycobactériens 
Les 10 antigènes Mtb exprimés par le MVATG18598 ont été sélectionnés afin de couvrir les 
3 phases de l’infection du Mtb : active, latence et ressuscitation (cf partie III). Cinq antigènes font 
partie de la phase active : Ag85B (Rv1886), ESAT-6 (Rv3875), CFP-10 (Rv3874), TB10.4 (Rv0288) 
et TB9.8 (Rv0287). Trois antigènes sont apparentés à la phase de latence, Rv2626c, Rv3407, 
Rv1813c, et deux antigènes sont impliqués dans la ressuscitation des Mtb, RpfB (Rv1009)  
et RpfD (Rv2389c). Les antigènes ont été choisis sur la base des données publiées dans la 
littérature, en prenant en compte leur immunogénicité chez l’animal et chez l’Homme, ainsi que 
les données de protection chez l’animal. Les études qui ont permis cette sélection, ainsi que les 
résultats majeurs publiés depuis, sont présentés dans cette section. 
1. Antigènes actifs 
a. Ag85B (Rv1886) 
Le complexe Ag85 est un facteur de virulence majeur de Mtb, constitué de trois protéines 
très similaires (Ag85A, Ag85B et Ag85C). Ces protéines font partie des antigènes les plus 
abondamment sécrétés par les cellules infectées (Karbalaei Zadeh Babaki et al. 2017). L’activité 
mycolyl-transférase des protéines Ag85 est essentielle à l’intégrité de la paroi bactérienne.  
Elles peuvent également se lier aux fibronectines et élastines du milieu extracellulaire, et sont 
primordiales à l’attachement et l’entrée des Mtb dans les macrophages. Elles sont également 
impliquées dans l’inhibition de la maturation des phagosomes et participent donc à la survie des 
Mtb au sein des macrophages (Karbalaei Zadeh Babaki et al. 2017). 
Facteurs majeurs de virulence, les protéines Ag85 sont également très immunogènes. Chez 
la souris, le cobaye ou le primate, de nombreuses études ont démontré une forte immunité Th1 
induite par Ag85A et Ag85B qui confère une protection contre un challenge par Mtb  
(Langermans et al. 2005, Bertholet et al. 2008). Chez l’Homme, un grand nombre d’épitopes 
immunodominants CD4+ et CD8+ a été identifié chez les individus LTBI, caractérisés par une forte 
production de cytokines Th1, et la diminution de leur nombre est corrélée à la progression vers 
une TB active chez les patients VIH (Bertholet et al. 2008, Schuck et al. 2009, Launois et al. 2011, 
Huygen 2014, Lindestam Arlehamn et al. 2014). Le MVA recombinant exprimant la protéine 
Ag85A (MVA85A) et la protéine de fusion adjuvantée H1 (Ag85B-ESAT-6) ont également été 
décrits pour induire une réponse immunitaire spécifique des protéines Ag85 chez les volontaires 
sains ainsi que des personnes vaccinées avec le BCG (Scriba et al. 2010, van Dissel et al. 2011). 
Aujourd’hui, plusieurs vaccins, aussi bien prophylactiques que thérapeutiques, comporte une 
protéine de la famille des Ag85 (Tableau 2) (Karbalaei Zadeh Babaki et al. 2017). 
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b. ESAT-6 (Rv3875) / CFP-10 (Rv3874) 
ESAT-6 (early secreted antigenic target of 6-kDa) et son partenaire naturel CFP-10 (culture 
filtrate protein of 10 kDa) jouent un rôle clé dans la virulence de Mtb, mais sont également des 
antigènes majeurs de la réponse immunitaire anti-mycobactérienne. ESAT-6 et CFP-10 sont deux 
protéines dont les séquences codantes sont localisées dans la région génomique de la 
mycobactérie appelée RD1 (region of difference 1) qui est présente dans les souches virulentes 
de Mtb et M. bovis, mais absente du BCG. Cette région comporte également les gènes codant 
pour les protéines du ESX-1 (ESAT-6 system-1), système essentiel à la sécrétion d’ESAT-6  
et CFP-10. Il peut exister jusqu’à 5 systèmes ESX dans le génome de Mtb, responsables de la 
sécrétion de protéines très homologues à ESAT-6 et CFP-10 mais avec des fonctions différentes, 
et seuls ESX-1 et ESX-5 sont essentiels à la virulence de la Mtb (Bosserman et al. 2017).  
Le rôle d’ESAT-6 dans la virulence et la pathogénicité de Mtb est multiple. ESAT-6 est impliqué 
dans l’inhibition de la maturation des phagosomes et la translocation de Mtb du phagosome au 
cytosol, via la formation de pores membranaires (Peng et al. 2016, Queval et al. 2017).  
De plus, ESAT-6 inhibe l’autophagie via mTOR (Dong et al. 2016). Le dimère inhibe également la 
réponse intracellulaire antimicrobienne des macrophages (Seghatoleslam et al. 2016),  
et induisent la nécrose des neutrophiles et macrophages (Welin et al. 2011, Francis et al. 2014). 
Important dans la formation des granulomes (Volkman et al. 2010), ESAT-6 interagit également 
avec la beta-2-microglobuline, constituant du CMH-I et inhibe la présentation antigénique 
(Sreejit et al. 2014). 
ESAT-6 est également le premier antigène T immunodominant identifié. L’infection par Mtb 
induit un grand nombre de LT CD4 et CD8 spécifiques, aussi bien chez l’animal que chez l’Homme 
(Brodin et al. 2004, Bertholet et al. 2008, Schuck et al. 2009, Behar 2013, Lindestam Arlehamn et 
al. 2014). Par ailleurs, ESAT-6 et CFP-10 présentent un potentiel diagnostique important.  
La région RD-1 étant absente du BCG et de nombreuses mycobactéries non tuberculeuses, la 
détection de l’IFN-γ produit par les LT spécifiques de ESAT-6 et de CFP10 est à la base des tests 
de détection de l’infection latente (QuantiFERON© and T-SPOT.TB©) (Lardizabal et al. 2017). Etant 
donné l’absence de ESAT-6 dans le BCG ainsi que ses propriétés immunogéniques, un nombre 
important de candidats vaccins exprimant ESAT-6 a été évalué chez la souris, le cobaye ou le 
primate sous forme de protéines adjuvantées (ESAT-6 ou fusion ESAT-6-Ag85B), de vaccins ADN, 
ou de BCG recombinants exprimant ESAT-6 (Brandt et al. 2000, Pym et al. 2003, Brodin et al. 
2004, Langermans et al. 2005, Mir et al. 2014). Aujourd’hui, 3 candidats sont en développement 
clinique (H1, H56 et TB/FLU-04) (Tableau 2) (Gong et al. 2018). 
Moins étudié, l’utilisation de vaccins ADN codant pour CFP-10 a également démontré  
le potentiel immunogène et protecteur de cet antigène chez la souris (Mollenkopf et al. 2004, 
Wu et al. 2008, Klucar et al. 2009) 
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c. TB10.4 (Rv0288) / TB9.8 (Rv0287) 
Les protéines TB10.4 et TB9.8, formant un hétérodimère, font partie de la famille des 
protéines ESAT-6-like et sont sécrétées via le système ESX-3 (Ilghari et al. 2011). Ces protéines 
sont impliquées dans la croissance mycobactérienne, notamment contrecarrant les mécanismes 
de défenses cellulaires restreignant l’accès aux métaux (Tufariello et al. 2016). TB10.4 favorise 
également la virulence de Mtb en inhibant la maturation phagosomale par son interaction avec 
ESCRT (endosomal sorting complex required for transport) (Mehra et al. 2013). ESCRT étant 
impliqué dans l’apprêtement des antigènes, TB10.4 inhibe également l’activation des LT CD4 
(Portal-Celhay et al. 2016). 
TB10.4 est très immunogénique et induit une forte réponse immune de type Th1 suite à 
l’infection par Mtb ou à l’immunisation par le BCG, aussi bien chez la souris que chez l’Homme 
(Dietrich et al. 2005, Hervas-Stubbs et al. 2006, Hoang et al. 2009, Schuck et al. 2009, Behar 2013). 
Les immunisations avec des candidats vaccins exprimant TB10.4, comme un Ad35 exprimant 
Ag85A, Ag85B et TB10.4 ou une protéine adjuvantée Ag85B-TB10.4, ont montré une forte 
réponse cellulaire spécifique de cet antigène et une protection chez l’animal (Dietrich et al. 2005, 
Radošević et al. 2007, Aagaard et al. 2009, Hoang et al. 2013). Cette dernière fusion de protéines, 
connue aujourd’hui sous le nom de H4, est actuellement en phase clinique 2a en tant que booster 
du BCG (Tableau 2). 
Des LT CD4 spécifiques de TB9.8 sont également retrouvés dans les PBMC d’individus LTBI, 
et la protéine adjuvantée induit une faible protection chez la souris et le cobaye  
(Coler et al. 2009). 
 
2. Antigènes de la phase de latence 
a. Rv2626c 
La séquence codante pour Rv2626c fait partie de la région génomique DosR  
(Dormancy survival regulon), qui comporte des séquences de nombreux gènes dont l’expression 
augmente en condition hypoxique ou sous stress par le NO, environnement dans lequel sont 
confinées les mycobactéries en phase de dormance. L’ensemble de ces protéines a par 
conséquent été classifié comme antigènes de latence (Sharpe et al. 2008). Rv2626c est sécrétée 
et joue un rôle important dans la persistance de Mtb (Sun et al. 2017). Rv2626c se lie à la surface 
des macrophages et induit la nécrose des cellules, favorisant ainsi la sortie des Mtb des 
macrophages lorsque les conditions environnementales restrictives entraînent la latence (Bashir 
et al. 2010, Danelishvili et al. 2016). Cette liaison induit également l’activation des macrophages 
et l’expression de cytokines pro-inflammatoires (Bashir et al. 2010, Sun et al. 2017). 
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L’immunisation de souris par un vaccin ADN codant pour Rv2626c ou par la protéine 
recombinante induit une forte réponse cellulaire et surtout humorale (Roupie et al. 2007, 
Bertholet et al. 2008). Chez l’Homme, une forte réponse IFN-γ est détectée chez les individus 
LTBI, et bien moindre chez les patients TB (Bertholet et al. 2008, Black et al. 2009, Pena et al. 
2015, Prabhavathi et al. 2015). Et bien que Rv2626c soit exprimé par le BCG, aucune réponse 
spécifique n’est détectée après vaccination chez la souris ou l’Homme (Lin et al. 2007). 
Récemment, deux protéines de fusion comportant Rv2626c montrent une forte réponse 
cellulaire et humorale spécifiques, ainsi qu’une protection face à l’infection chez la souris  
(Liu et al. 2016, Ma et al. 2016). 
 
b. Rv3407 
Rv3407 est une autre protéine de la phase de latence dont la fonction n’est pas connue.  
Des LT CD4 IFN-γ+ spécifiques de Rv3407 sont retrouvés dans les PBMC d’individus LTBI  
(Bertholet et al. 2008, Schuck et al. 2009). L’administration d’un vaccin ADN codant pour Rv3407 
à des souris vaccinées par le BCG induit une réponse IFN-γ réponse spécifique de l’antigène et 
améliore la protection générée par le BCG (Mollenkopf et al. 2004). 
 
c. Rv1813c 
La fonction de Rv1813c n’est pas clairement définie. Bien que dispensable à la culture 
hypoxique in vitro, l’infection murine par un Mtb déficient en Rv1813c à faible dose est plus lente 
et induit une réponse pro-inflammatoire diminuée (Bretl et al. 2012).  
Chez l’Homme, une très forte réponse IFN-γ+ spécifique de Rv1813c a été mesurée dans les 
PBMC d’individus LTBI (Bertholet et al. 2008). De plus, le niveau d’IgG spécifique de Rv1813c est 
plus élevé chez les patients TB que les individus LTBI (Bai et al. 2016). Des candidats 
polyprotéiques contenant Rv1813c ont démontré que l’antigène est immunogénique chez la 
souris, induisant une réponse Th1 et des anticorps spécifiques, mais ne confèrent qu’une faible 
protection contre l’infection, à l’exception de l’ID93, aujourd’hui en développement clinique 
(Bertholet et al. 2008, Baldwin et al. 2009, Wang et al. 2015, Penn-Nicholson et al. 2018) (Tableau 
2). 
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3. Antigènes de la phase de ressuscitation : RpfB et RpfD 
Mtb possède 5 protéines de la famille Rpf (resuscitation promoting factor), Rv0867c (RpfA), 
Rv1009 (RpfB), Rv1884c (RpfC), Rv2389c (RpfD), and Rv2450c (RpfE). Ces protéines possèdent 
une forte homologie et sont capables de stimuler la prolifération des mycobactéries  
dormantes (Mukamolova et al. 2002). Les mécanismes responsables de cette ressuscitation  
sont peu connus, mais seraient liés à l’activité enzymatique des Rpf (Mukamolova et al. 2006, 
Veatch et al. 2018). Cette activité induirait des modifications de la barrière mycobactérienne, 
diminuant la sensibilité à différents stress et aux antibiotiques (Kana et al. 2008, Rosser et al. 
2017, Veatch et al. 2018). Bien que la croissance in vitro ne soit pas impactée par la multiple 
délétion des gènes rpf (Kana et al. 2008), les études murines montrent clairement l’importance 
des Rpf dans la pathogénèse (Rosser et al. 2017). Les Mtb déficients en gènes rpf présentent une 
diminution de la croissance mycobactérienne et de la dissémination, aussi bien pendant la phase 
active, dans l’établissement de la persistance chronique de l’infection, et dans la réactivation de 
cet état. La délétion d’un seul gène rpf n’impacte pas l’infection contrairement à la délétion 
successive des gènes rpf, suggérant une certaine redondance physiologique des membres de la 
famille (Gupta et al. 2012). 
Ces dernières années, des bacilles dit Rpf-dépendants ont été révélés dans le sputum des 
patients TB (Mukamolova et al. 2010, Rosser et al. 2017). Ces Mtb ne peuvent être cultivés  
in vitro sans addition de Rpf exogène, et ne sont malheureusement pas comptabilisés lors de 
l’utilisation des tests diagnostiques conventionnels. Ces bacilles non réplicatifs sont tolérants  
aux antibiotiques de première ligne et pourraient être impliqués dans les rechutes  
(Turapov et al. 2016, Rosser et al. 2017). 
Les Rpf, protéines sécrétées, sont aussi immunogènes. Les immunisations de souris avec les 
protéines Rpf recombinantes en présence d’adjuvant ou avec des vaccins ADN induisent une 
forte réponse humorale et cellulaire (prolifération, production IFN-γ, IL-12), à l’exception de 
RpfC, et avec une certaine réactivité croisée entre les Rpf (Yeremeev et al. 2003, Lee et al. 2014). 
Aucune protection n’a cependant pu être mise en évidence (Bertholet et al. 2008, Romano et al. 
2012, Xin et al. 2013). Chez l’Homme, les PBMC des individus latents présentent de fortes 
fréquences de LT CD4 et également CD8 exprimant IFN-γ et IFN-γ/TNF-α spécifiques des Rpf, 
principalement RpfB, RpfD et RpfE selon les études (Bertholet et al. 2008, Schuck et al. 2009, 
Huang et al. 2013, Arroyo et al. 2018).  
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Objectifs  
 
L’objectif de la société Transgene est de développer un produit immunothérapeutique visant 
à améliorer l’efficacité et raccourcir la durée des traitements actuels de la Tuberculose, et plus 
particulièrement des TB résistantes aux antibiotiques. Ce produit est basé sur un vecteur MVA 
codant pour plusieurs antigènes de Mtb, appartenant aux différentes phases de l’infection.  
Dans un premier temps, en tant que Chargé de travaux scientifiques, j’ai participé au 
développement de différents candidats, dont un prototype exprimant jusqu’à 14 protéines de 
Mtb, le MVATG18377, mais dont la stabilité génétique n’a pas pu être établie. Nous avons 
démontré que ce candidat induit une réponse immunitaire, à la fois chez la souris et le primate, 
dirigée contre chacun des 14 antigènes (Leung-Theung-Long et al. 2015). Ma thèse s’inscrit dans 
la continuité du développement de ce programme de recherche, et s’est articulée autour de deux 
axes. 
 
L’objectif premier a été la sélection et la caractérisation du candidat vaccin, le MVATG18598, 
exprimant 10 antigènes de Mtb. Nous avons analysé les réponses cellulaires et humorales 
induites dans différentes lignées de souris. Par ailleurs, en utilisant des modèles murins infectés 
par Mtb, nous avons étudié l’efficacité thérapeutique du MVATG18598 combiné à un traitement 
antibiotique de première ligne. 
 
En parallèle, nous avons évalué l’influence des trois antibiotiques de première ligne sur 
l’immunogénicité du MVATG18598. Nous avons analysé les réponses cellulaires et humorales 
induites par le candidat dans des souris non-infectées traitées avec une combinaison des trois 
antibiotiques ou par chaque antibiotique séparément.
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Résultats 
I. Un vaccin MVA multi-antigénique améliore l’efficacité de 
l’antibiothérapie contre Mycobacterium tuberculosis 
Stéphane Leung-Theung-Long, Charles-Antoine Coupet, Marie Gouanvic, Doris Schmitt, 
Aurélie Ray, Chantal Hoffmann, Huguette Schultz, Sandeep Tyagi, Heena Soni, Paul J. Converse, 
Lilibeth Arias, Patricia Kleinpeter, Benoît Sansas, Khisimuzi Mdluli, Cristina Vilaplana, Pere-Joan 
Cardona, Eric Nuermberger, Jean-Baptiste Marchand, Nathalie Silvestre, Geneviève Inchauspé 
Article publié dans PLoS One. 2018 May 2;13(5):e0196815. 
 
L’objectif de cette étude est de développer et de caractériser un nouveau produit 
immunothérapeutique destiné à être utilisé en combinaison avec l’antibiothérapie 
antituberculeuse afin d’en améliorer l’efficacité. Nous avons ainsi élaboré  
un vaccin thérapeutique multi-antigénique basé sur le vecteur viral MVA, le MVATG18598.  
Le MVA a été choisi comme vecteur pour son innocuité largement établie, sa plasticité 
permettant l’insertion d’un grand nombre d’antigènes, et son immunogénicité cellulaire. Le 
candidat vaccin exprime dix antigènes mycobactériens, représentatifs des différentes phases de 
l’infection par Mtb et sélectionnés pour leur immunogénicité chez l’animal et l’Homme.  
Nous avons démontré après de multiples passages in vitro que le candidat vaccin est 
génétiquement stable, point essentiel pour son futur développement clinique et industriel.  
En utilisant différentes lignées murines, nous avons montré que le MVATG18598 est capable 
d’induire à la fois des lymphocytes T CD4 et CD8, disposant d’une activité cytokinique de type 
Th1 et d’une activité cytotoxique, spécifiques des dix antigènes exprimés par le candidat.  
Ces résultats illustrent la capacité du candidat à induire une large réponse immunitaire  
pouvant couvrir différents haplotypes. Dans des modèles souris infectées par Mtb, l’ajout  
du MVATG18598 aux antibiotiques de première ligne a conduit à une diminution significative  
de la charge bactérienne dans les poumons, associée à une persistance de la réponse cellulaire 
et humorale spécifique des antigènes codés par le MVA recombinant. Nous avons  
également évalué l’influence de la voie, de la cinétique et du nombre d’injections du candidat, 
les résultats démontrant une efficacité lorsque le MVA est administré par voie sous-cutanée 
pendant le traitement antibiotique. Enfin, le co-traitement avec le MVATG18598 a diminué le 
taux de rechute après la fin du traitement comparativement aux animaux non-vaccinés.  
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Ces résultats très encourageants démontrent l’efficacité thérapeutique du MVATG18598 et 
supportent son évaluation clinique en combinaison avec les antibiotiques, en particulier dans le 
traitement des patients atteints de tuberculoses résistantes aux antibiotiques. 
 
 
 
Les données présentées dans cet article sont protégées par un brevet dont je suis co-auteur : 
 
TG212 « Mycobacterial antigen vaccine » 
N° de publication : WO2014/009438 
Couverture territoriale : Brésil, Canada, Chine, Europe, Japon, Corée du Sud, Inde, Israël, 
Mexique, Etats-Unis, Singapour, Afrique du Sud, Indonésie, Malaisie, Ukraine, Russie, Biélorussie, 
Taïwan, Hong Kong 
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II. Analyse de l’impact des antibiotiques antituberculeux de 
première ligne sur l’immunogénicité d’un vaccin MVA 
thérapeutique multi-antigénique contre Mycobacterium 
tuberculosis 
Charles-Antoine Coupet, Yasmin Schlesinger, Huguette Schultz, Patricia Kleinpeter, Louise 
Chomel, Jean-Baptiste Marchand, Nathalie Silvestre, Geneviève Inchauspé, Stéphane Leung-
Theung-Long 
Article en préparation 
 
Bien que peu documenté, les antibiotiques peuvent avoir des effets secondaires sur le 
système immunitaire, élément primordial à prendre en considération dans le cadre d’une 
immunothérapie combinée aux antibiotiques. Aussi, cette seconde étude a pour objectif 
d’évaluer l’influence des antibiotiques antituberculeux sur l’immunogénicité du MVATG18598, le 
vaccin thérapeutique développé par Transgene. Dans cette étude, les antibiotiques de première 
ligne, rifampicine, isoniazide, pyrazinamide, utilisés dans les modèles murins nous ayant permis 
de démontrer l’efficacité du candidat (première étude) ont été évalués. Nous avons démontré 
dans des souris non infectées par Mtb que la combinaison des trois antibiotiques diminue 
significativement la réponse cellulaire spécifique des antigènes Mtb induite par la vaccination par 
le MVATG18598. Notamment, le nombre de lymphocytes T CD4 spécifiques de l’antigène TB10.4 
dits polyfonctionnels, i.e. exprimant plusieurs cytokines de type Th1, est réduit. En évaluant 
individuellement chacun des antibiotiques, nous avons observé que l’isoniazide présente l’effet 
inhibiteur le plus important. De plus, les antibiotiques modifient également la réponse humorale 
induite par la vaccination. Le titre d’anticorps spécifiques de TB10.4/Rv0287 ainsi que le ratio 
IgG1/IgG2A est augmenté en présence d’isoniazide et de rifampicine. Même si les mécanismes 
responsables de ces modifications restent encore à identifier, les résultats préliminaires 
indiquent déjà que les antibiotiques sont capables d’altérer les composantes cellulaires du 
système immunitaire de l’hôte. 
Cette étude démontre pour la première fois l’influence des antituberculeux sur la réponse 
immunitaire induite par un vaccin, et souligne l’importance d’évaluer l’impact des antibiotiques 
lors de futures combinaisons immunothérapeutiques. 
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Discussion et Perspectives 
La tuberculose est la première cause mondiale de mortalité due à un agent pathogène. Le 
nombre grandissant de cas de résistances aux antibiotiques associé à une efficacité insuffisante 
des thérapies actuelles, encore trop longues, expliquent en grande partie l’évolution de cette 
épidémie. L’objectif du programme Tuberculose de Transgene est de développer un produit 
immunothérapeutique innovant capable d’améliorer l’efficacité des traitements antibiotiques 
des TB résistantes et d’en diminuer la durée. Au sein de ce programme, mes travaux de thèse se 
sont articulés autour de deux axes complémentaires et ont conduit à la rédaction de deux articles 
de recherche. J’ai tout d’abord participé à la sélection et à la caractérisation immunologique du 
candidat vaccin MVATG18598, et j’ai en parallèle étudié l’influence de la combinaison 
d’antibiotiques de première ligne sur son immunogénicité. 
I. MVATG18598, un produit immunothérapeutique innovant 
Transgene est une société de biotechnologie spécialisée dans le développement de produits 
d’immunothérapie ciblée contre les cancers et les maladies infectieuses chroniques, utilisés en 
combinaison avec les traitements standards. Par exemple, le TG4010 (MVA-MUC1) est évalué 
actuellement en clinique contre le cancer du poumon « non à petites cellules » en association 
avec un ICI, le nivolumab (anti-PD1). Lorsque le programme TB a débuté à Transgene en 2011, ce 
concept combinatoire de l’immunothérapie, en plein développement en oncologie, était encore 
peu abordé dans le domaine de la tuberculose. L’idée d’exploiter la réponse immunitaire de 
l’hôte afin de limiter la progression de la maladie, d’accélérer et d’augmenter le taux de guérison 
obtenu par l’antibiothérapie commençait à être évoquée (Checkley et al. 2011). 
En absence de corrélat immunitaire aussi bien de protection que d’élimination de l’infection, 
comme c’est toujours le cas aujourd’hui, la stratégie adoptée visait à développer un vaccin 
thérapeutique capable d’induire une forte réponse cellulaire de type Th1, décrite comme 
essentielle dans la réponse antituberculeuse. Par ailleurs, l’originalité de ce programme réside 
dans la sélection d’un grand nombre d’antigènes caractéristiques des trois phases de l’infection. 
De plus, contrairement au dogme qui a longtemps prévalu, on sait aujourd’hui que l’expression 
des antigènes de Mtb est plutôt continue, et non restreinte à la phase qui les caractérise (Barry 
et al. 2009). Par exemple, le Rv2660, antigène dit latent, est exprimé à des intensités différentes 
aussi bien en phase de latence qu’en phase active (Aagaard et al. 2011). Aussi, en générant une 
réponse face à un large panel d’antigène, cette approche ambitionne de cibler toutes les formes 
de Mtb, et notamment les Mtb non réplicatives persistantes et peu sensibles à l’antibiothérapie. 
Cœur du savoir-faire de Transgene, le MVA a été choisi comme vecteur viral non seulement 
pour sa capacité à exprimer de larges séquences antigéniques mais également à induire une 
réponse cellulaire à la fois médiée par des lymphocytes de type CD4 et CD8. 
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Ainsi, tout d’abord en tant que Chargé de travaux scientifiques puis lors de mon doctorat, 
j’ai participé à la conception, à la caractérisation et au développement de différents candidats. 
Ce travail a abouti à l’élaboration du premier candidat vaccin immunothérapeutique  
multi-antigénique contre la tuberculose basé sur une plateforme virale. Le MVATG18598 
contient 10 antigènes de Mtb associés aux trois phases de l’infection. C’est bien plus que 
l’ensemble des vaccins recombinants en développement clinique, aussi bien prophylactiques  
que thérapeutiques, qui contiennent généralement 2 à 4 antigènes mycobactériens.  
Ce grand nombre d’antigènes permet d’induire une large réponse immunitaire, et ce dans 
différents haplotypes. 
En effet, les résultats des deux publications présentées dans ce manuscrit, combinés à une 
étude antérieure réalisée avec un autre MVA prototype chez la souris et le primate  
(Leung-Theung-Long et al. 2015), illustrent l’immunogénicité des MVA recombinants, aussi bien 
cellulaire qu’humorale. Nous avons démontré que le MVATG18598 administré à des souris naïves 
induit une forte immunité CD4 Th1 spécifique des antigènes Mtb, ainsi que des LT CD8 
cytotoxiques. Contrairement aux vaccins recombinants protéiques adjuvantés actuellement en 
développement, dont les formulations ne permettent pas d’induire une réponse CD8 robuste, 
l’utilisation d’une plateforme virale permet ainsi au MVATG18598 d’induire à la fois une réponse 
CD4 et CD8, toutes deux essentielles au contrôle de l’infection par Mtb, comme il a été décrit 
dans l’introduction (O'Garra et al. 2013, Prezzemolo et al. 2014, Scriba et al. 2017, Brighenti et 
al. 2018). En effet, le MVATG18598 est capable de générer des LT CD4 polyfonctionnels 
(producteurs d’IFN-γ, TNF-α et IL-2). L’importance de cette population dans la protection contre 
l’infection et la maladie est cependant contestée (Lewinsohn et al. 2017),  
et une meilleure caractérisation des autres fonctions effectrices de ces cellules serait nécessaire. 
De plus, de nombreuses études montrent désormais l’importance des anticorps dans la réponse 
contre Mtb (Jacobs et al. 2016, Li et al. 2018a), et nous avons observé que la vaccination par  
le MVATG18598 permet d’augmenter et de maintenir une réponse humorale spécifique des 
antigènes de la phase active et latente exprimés par le MVATG18598 chez les souris infectées. 
Nos analyses à ce stade de la « qualité » des anticorps induits par notre vaccin restent 
essentiellement descriptives et il sera important de décortiquer leur fonction. A ce stade,  
bien que les souris vaccinées développent une importante réponse cellulaire et humorale, 
aucune corrélation entre l’immunogénicité mesurée par nos analyses et l’efficacité du candidat 
n’a pu être mise en évidence dans nos études. Cette absence de corrélation peut s’expliquer en 
partie par la panoplie limitée d’analyses que nous avons pu effectuer dans le cadre des protocoles 
d’efficacité réalisés en collaboration externe. Il serait intéressant de compléter l’analyse de la 
réponse immune induite par notre candidat dans ces protocoles (activité cytolytique, 
prolifération des cellules T, réponse Th17, etc). 
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Comme nous l’avons abordé dans l’introduction de ce manuscrit, de plus en plus  
d’études soulignent le rôle de l’immunité innée dans la réponse anti-mycobactérienne  
(Huang 2016, Liu et al. 2017, Mourits et al. 2018). L’importance de la réponse innée induite par 
les vaccins en développement est cependant assez peu étudiée. L’effet de l’adjuvant ou du 
vecteur viral est rarement investigué. Dans notre modèle, nous avons observé que le MVA 
contrôle (MVATGN33.1) est capable de diminuer en partie le pourcentage de souris ayant 
rechuté dans notre première étude avec les souris BALB/c. Le MVA est connu pour induire une 
activation de la réponse innée, via la stimulation de la voie des interférons de type I et de 
l’inflammasome (Delaloye et al. 2009, Price et al. 2013). Il serait donc intéressant d’analyser plus 
en détail la contribution de l’immunité innée dans l’efficacité thérapeutique du MVATG18598. 
Deux études récentes ont en effet montré l’implication de cellules innées dans l’efficacité 
prophylactique de vaccins recombinants viraux. Dans la première étude, Beverley et al. ont 
démontré chez la souris la capacité protectrice d’un CMV murin exprimant l’antigène Ag85A 
contre l’infection Mtb et observé que le vecteur CMV, en lui-même, est en partie responsable de 
cette protection (Beverley et al. 2014). Cet effet est lié à l’activation des cellules NK et potentialise 
la réponse spécifique de Ag85A induite par le vaccin. Dans une autre étude, la protection induite 
par le RhCMV/TB, un vaccin utilisant un cytomégalovirus simien comme vecteur, est également 
corrélée avec une signature transcriptomique de la réponse immunitaire innée, plus 
précisément des neutrophiles (Hansen et al. 2018). Ces études soulignent la capacité des 
vecteurs viraux à induire à la fois une réponse innée et adaptative, qui participent toutes deux 
à l’efficacité de ces vaccins. 
 
Nous avons démontré dans deux modèles murins différents l’efficacité du MVATG18598 
combiné aux antibiotiques, non seulement sur la diminution de la charge bactérienne présente 
dans les poumons en fin d’étude, mais également sur la prévention des rechutes à la suite de 
l’arrêt du traitement antibiotique. A notre connaissance, c’est la première fois qu’un vaccin 
immunothérapeutique combiné aux antibiotiques conduit à des niveaux de mycobactéries 
pulmonaires non détectables en comparaison du groupe d’animaux non vaccinés.  
Dans nos études, nous n’avons pas déterminé si la combinaison avec le MVATG18598 conduit à 
la complète stérilisation des animaux. Cependant, les mesures ayant été réalisées longtemps 
après l’arrêt du traitement antibiotique, il est très probable que l’ensemble des animaux 
présentant des niveaux indétectables de Mtb ait totalement éliminé la mycobactérie. Afin de s’en 
assurer, les animaux pourraient être traités avec un anticorps anti-TNF-α ou avec de la 
dexaméthasone, afin d’induire une immunosuppression, conditions favorables à la rechute de 
l’infection en cas de présence de Mtb persistantes (Zhan et al. 2017). 
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Nos études ont permis de réaliser la preuve de concept de la capacité du MVATG18598 à 
améliorer l’efficacité des traitements antibiotiques chez la souris. Cependant, bien que très 
informatif, le modèle murin ne reflète qu’une partie de la réponse immunitaire et de la 
pathologie humaine (Zhan et al. 2017). Les modèles impliquent par définition une simplification 
de la complexité de la maladie. Il n’existe aujourd’hui aucun modèle préclinique reconnu par la 
communauté scientifique qui soit prédictif de l’efficacité des vaccins chez l’Homme. En absence 
de corrélat immunitaire, quelles données précliniques sont requises pour permettre à un 
nouveau candidat vaccin d’évoluer vers un développement clinique (Voss et al. 2018) ?  
Sans qu’aucune règle ne soit réellement établie, il est aujourd’hui communément admis qu’un 
vaccin prophylactique doit démontrer son efficacité dans au moins deux modèles animaux 
différents avant d’évoluer vers la phase clinique (Cardona et al. 2017). Aucune recommandation 
n’existe cependant aujourd’hui pour le développement des vaccins thérapeutiques,  
qu’ils soient positionnés en tant que vaccin préventif de post-exposition ou de post-traitement, 
ou en combinaison avec le traitement antibiotique. De plus, il existe peu de modèles précliniques 
permettant d’évaluer l’efficacité d’une immunothérapie antituberculeuse, positionnement 
encore malheureusement peu étudié jusqu’à présent. A l’inverse des modèles prophylactiques 
qui ont été développés dans différentes espèces (e.g. souris, cobaye, primate, etc.), le nombre 
de modèles thérapeutiques reste aujourd’hui encore limité. En plus de la souris, le cobaye, chez 
lequel la physiopathologie de la TB est assez proche de celle observée chez l’Homme, constitue 
un modèle thérapeutique supplémentaire. A notre connaissance, le vaccin thérapeutique RUTI, 
actuellement en développement clinique de phase 2 chez des patients MDR-TB, est le seul 
candidat vaccin ayant démontré une efficacité thérapeutique dans le modèle cobaye  
(i.e. réduction de la charge mycobactérienne dans les poumons, (Guirado et al. 2008).  
Le MVATG18598 est actuellement évalué dans le modèle thérapeutique chez le cobaye, 
développé récemment par une équipe de recherche du PHE (Public Health England, programme 
TBVAC2020). 
 
Le but du MVATG18598 est d’améliorer le traitement des TB-MDR. Les premiers travaux de 
preuve de concept ont été tous réalisés dans un modèle d’infection sensible aux antibiotiques, 
et non résistantes. Il serait donc intéressant de poursuivre l’analyse du candidat  
dans un modèle d’infection avec des souches Mtb résistantes et des combinaisons  
antibiotiques pour traiter les patients DR, actuellement administrés ou en cours 
 de développement. Ce modèle n’est cependant pas décrit dans la littérature,  
et son établissement demandera assurément de nombreuses étapes de mises au point.  
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Toutefois, puisque l’originalité de l’immunothérapie ciblée du MVATG18598, comparativement 
aux traitements antibiotiques, est de pouvoir induire une réponse immunitaire dirigée 
spécifiquement contre les protéines antigéniques de la mycobactérie, il est très probable que le 
MVATG18598 soit également efficace dans un tel modèle d’infection avec des souches Mtb 
résistantes. En effet, les analyses génomiques de différents isolats cliniques de Mtb multi-
résistantes démontrent une conservation des séquences de 96-100% avec les séquences 
antigéniques insérées dans notre candidat. Cette caractéristique constitue par ailleurs un 
argument majeur en faveur d’une thérapie combinatoire de la TB multi-résistante, i.e. 
antibiothérapie et immunothérapie, afin de contourner les mécanismes de résistance mis en 
place par le pathogène. 
 
Les modèles animaux, et plus particulièrement dans le domaine de la tuberculose, ont leur 
limite pour les raisons évoquées précédemment, et ne sont pas tous prédictifs de l’efficacité des 
vaccins candidats en clinique. Ceci constitue une des raisons pour lesquelles la communauté 
scientifique reste aujourd’hui divisée sur les critères précliniques que doivent remplir les 
candidats vaccins avant de poursuivre leur évaluation en clinique. Ceci est d’autant plus vrai pour 
les candidats vaccins thérapeutiques, domaine qui ne suscite aujourd’hui que peu d’intérêt alors 
que ces vaccins mériteraient toute leur place en clinique. D’un côté, certains experts et cliniciens 
souhaitent valider l’efficacité des candidats vaccins dans plusieurs modèles précliniques. Alors 
que d’autres cliniciens sont en faveur d’un développement clinique des candidats uniquement 
sur la base d’une preuve de concept d’efficacité, voire seulement des données 
d’immunogénicité. Cette dernière opinion a été reprise en majeure partie par les cliniciens du 
traitement des TB résistantes que nous avons consultés tout au long de notre programme de 
recherche. En effet, la menace d’une pandémie mondiale de TB multi-résistantes est telle qu’il y 
a urgence à multiplier l’arsenal des thérapies antituberculeuses, et l’immunothérapie en tant que 
traitement combinatoire a toute sa place dans les nouvelles perspectives de traitement. Aussi, je 
pense que les preuves précliniques que nous avons réunies jusqu’à maintenant (innocuité du 
candidat dans un modèle infecté par Mtb, immunogénicité et efficacité) pourraient justifier 
pleinement un développement clinique du vaccin candidat MVATG18598 dans un 
positionnement thérapeutique.  
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II. Quels mécanismes peuvent expliquer l’influence des 
antibiotiques de première ligne sur l’immunogénicité du 
MVATG18598 ? 
En parallèle de la caractérisation du candidat, nous avons évalué l’influence des antibiotiques 
de première ligne sur l’immunogénicité du MVATG18598 dans des souris naïves, afin de mieux 
comprendre la synergie et/ou l’interférence possible entre les deux produits. Nous avons montré 
que ces antibiotiques, en particulier l’isoniazide, modulent la réponse cellulaire et humorale 
induite par le candidat. 
C’est la première fois qu’une étude montre un impact des antibiotiques antituberculeux sur 
l’immunogénicité d’un vaccin. Les mécanismes responsables de cet effet ne sont pas encore 
connus et seront discutés dans les paragraphes suivants, ainsi que les conséquences éventuelles 
des antibiotiques sur l’efficacité du MVATG18598. 
 
 
Dans nos études, l’identification des LT spécifiques des antigènes codés par le MVATG18598 
repose sur leur capacité à produire des cytokines à la suite d’une stimulation ex vivo par des 
peptides donnés. Cependant, ces tests ne permettent pas de définir si la diminution de la réponse 
cytokinique détectée est due à une diminution du nombre de cellules ou à une inhibition  
de leurs capacités effectrices. En stimulant les splénocytes avec des peptides courts,  
nous avons montré que l’immunisation des souris Balb/c par le MVATG18598 induit des LT 
spécifiques d’épitopes décrits dans la littérature, tels que des LT CD8 spécifiques de l’épitope 
Rv262678-87 et des LT CD4 spécifiques de l’épitope TB10.474-88, et que leur fréquence était 
également diminuée par le traitement antibiotique. Il serait donc intéressant d’utiliser des 
multimères spécifiques de ces épitopes pour déterminer clairement la fréquence des ces LT.  
Cela permettrait également d’étudier plus en détail le phénotype de ces cellules,  
en particulier le type de population (LT effecteur ou LT mémoire central ou effecteur),  
leur niveau d’activation, de différenciation terminale, d’expression des récepteurs inhibiteurs 
ainsi que des marqueurs caractéristiques des différentes populations mémoires (e.g. capacité de 
circulation). Il serait ainsi possible de déterminer si une sous-population lymphocytaire est 
particulièrement impactée par le traitement antibiotique, de même que d’évaluer si le 
traitement antibiotique modifie leur niveau de différenciation et leurs fonctions effectrices 
autrement que par l’analyse d’expression de cytokines. 
Discussion et Perspectives 
 
187 
Par ailleurs, nous avons montré que l’impact des antibiotiques sur la réponse IFN-γ ne 
semble pas limité aux antigènes Rv2626 et TB10.4. En effet, dans une lignée de souris d’haplotype 
différent, présentant des profils de réponses antigéniques différents suite à la vaccination par 
MVATG18598, la diminution de la réponse IFN-γ spécifique d’autres antigènes a également été 
observée. Ces résultats suggèrent que l’inhibition induite par les antibiotiques anti-TB ne serait 
pas dépendante de certains antigènes Mtb, mais aurait plutôt une action globale sur l’installation 
d’une réponse adaptative. Il serait donc intéressant de vérifier si ces antibiotiques ont également 
un impact sur la réponse immunitaire induite par un vaccin spécifique d’un autre pathogène.  
Et surtout, des modèles de souris transgéniques pour le TCR, tels que les modèles OT-I et OT-II, 
immunisés avec un MVA codant pour l’OVA, pourraient également permettre d’adresser cette 
hypothèse en ayant accès à un plus grand nombre d’outils pour étudier les mécanismes 
responsables des effets observés. 
Les antibiotiques peuvent-ils modifier l’activation, les capacités effectrices ou la 
survie des cellules Th1 ? 
Comme il a été présenté dans l’introduction, il existe peu de données dans la littérature 
rapportant un effet direct des antibiotiques de première ligne sur les lymphocytes T. Plusieurs 
hypothèses peuvent être avancées pour expliquer l’impact des antibiotiques sur la fréquence des 
LT induits par la vaccination. Tout d’abord, les antibiotiques pourraient affecter le répertoire T 
des souris naïves, diminuant ainsi l’intensité de la réponse après immunisation. Les antibiotiques 
pourraient également inhiber l’activation des LT lors de l’immunisation, ou affecter leur survie et 
diminuer ainsi leur persistance dans l’organisme. 
Lors de nos expériences, les souris ont été traitées durant quatre semaines avant la première 
immunisation et tout au long de l’expérience. Il serait donc possible de limiter la durée des 
traitements (uniquement avant, pendant ou après l’immunisation) afin de déterminer à quelle(s) 
étape(s) de la réponse immunitaire les antibiotiques interviendraient précisément, et d’orienter 
ainsi la recherche des mécanismes impliqués. 
Impact potentiel sur le répertoire naïf des lymphocytes T ? 
Tousif et al. ont observé une diminution du nombre de CD4 chez des souris naïves après 30 
jours de traitement par l’isoniazide (Tousif et al. 2014), suggérant que l’antibiotique de première 
ligne pourrait avoir un impact sur le répertoire T naïf. Cependant, selon les auteurs, seuls les LT 
exprimant des marqueurs d’activation comme CD69 ou CD44 sont affectés. Dans notre modèle, 
il serait donc intéressant de vérifier si le nombre de LT CD4 et CD8 naïfs après traitement 
antibiotique, mais avant l’immunisation avec le MVATG18598, est diminué. 
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Impact potentiel sur l’activation et la prolifération des lymphocytes T ? 
L’action des antibiotiques sur la fréquence des LT spécifiques de Mtb pourrait résulter d’une 
activation sous-optimale des LT à la suite de l’immunisation. Dans une première étape, nous 
avons vérifié in vitro que les antibiotiques ne diminuent pas la capacité du MVA à infecter les 
cellules ainsi que l’expression des transgènes, et donc initier la réponse vaccinale. 
Dans nos expériences, nous avons observé que le nombre de cellules dendritiques était 
réduit significativement (-25%) dans la rate des souris traitées avec l’isoniazide, ce qui pourrait 
contribuer à réduire la présentation antigénique et par conséquent l’activation des LT. 
De plus, les antibiotiques pourraient modifier les capacités activatrices des APC.  
Par exemple, la rifampicine présente des propriétés anti-inflammatoires sur les monocytes, 
comme nous l’avons évoqué dans l’introduction. Ainsi, dans notre modèle,  
l’analyse des différentes populations de DC et de leur phénotype au moment de l’immunisation 
avec le MVA pourrait nous renseigner sur leur capacité d’activation des LT. De même, il serait 
intéressant d’étudier in vitro l’influence directe des antibiotiques sur des DC dérivées de moelle 
osseuse, en mesurant l’expression de marqueurs de maturation par cytométrie et en utilisant 
des hybridomes T spécifiques d’épitopes Mtb émettant un signal fluorescent ou cytokinique en 
fonction de l’efficacité de l’apprêtement antigénique par les DC (Sayes et al. 2018). Nous avions 
entrepris des discussions avec une équipe de recherche de l’Institut Pasteur disposant des outils 
adaptés permettant ainsi la mise en œuvre de ces expériences. 
 
Que l’effet des antibiotiques soit indirect via les APC ou direct sur les LT, une diminution de 
la prolifération des LT à la suite de l’immunisation pourrait également expliquer la réduction du 
nombre de LT spécifiques dans notre modèle. In vitro, certaines publications ont montré une 
diminution de la prolifération de LT stimulés par anti-CD3 ou PHA, mais uniquement en présence 
de fortes concentrations d’isoniazide (Kucharz et al. 1990, Ravn et al. 1995, Pollock et al. 2009). 
Par ailleurs, Tousif et al. ont montré que les splénocytes de souris infectées par Mtb et traitées 
par l’isoniazide présentaient une diminution de leur prolifération en réponse à la stimulation ex 
vivo par des peptides de Mtb (Tousif et al. 2014). Nous avons réalisé des tests préliminaires afin 
de mesurer la prolifération des LT dans notre modèle, mais la faible fréquence de LT spécifiques 
d’un antigène donné ne nous a pas permis d’observer de réponse proliférative suffisante pour 
mettre en évidence des différences entre les traitements antibiotiques. L’utilisation de souris 
transgéniques pour le TCR permettrait de s’affranchir de cette difficulté et d’étudier plus en 
détails la prolifération des LT ex vivo et in vivo en présence d’antibiotiques. 
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Impact potentiel sur la survie des lymphocytes T ? 
Enfin, l’apoptose des LT pourrait être le mécanisme le plus probable expliquant cette 
diminution. Nous avons montré que l’isoniazide a un effet délétère sur le nombre de splénocytes, 
en particulier sur le nombre de LT CD4 totaux. Selon Tousif et al., qui sont arrivés aux mêmes 
observations sur des souris infectées par Mtb et traitées avec l’isoniazide, la diminution du 
nombre de CD4 résulte d’une augmentation de l’apoptose des LT CD4 effecteurs (Tousif et al. 
2014, Tousif et al. 2017). Dans nos expériences et en présence d’un marqueur de viabilité, nous 
n’avons pas observé de différences lors de nos tests en cytométrie. Cependant l’utilisation de 
marqueurs apoptotiques plus appropriés, tels que l’annexin-V ou la caspase-3, serait nécessaire 
pour répondre précisément à cette question. De plus, la diminution de la fréquence des LT 
spécifiques de TB10.4 et Rv2626 reste identique entre la 3ème et la 6ème semaine après 
l’immunisation avec le MVATG18598 (et même jusqu’à 8 semaines dernier point de cinétique 
que nous avons testé ; données non publiées). Ceci suggère qu’aucune apoptose massive n’a pas 
accentué les différences au cours du temps. 
 
 
Les antibiotiques peuvent-ils modifier la balance Th1/Th2 ? 
L’isoniazide, et dans une moindre mesure la rifampicine, affectent également la réponse 
humorale. En effet, alors que le nombre absolu de lymphocytes B diminue, le titre des IgG totaux 
spécifiques de TB10.4/Rv0287, ainsi que le ratio IgG1/IgG2a spécifique de ce dimère, augmentent 
chez les souris traitées par ces antibiotiques. Nos résultats sont à mettre en relation avec les 
observations de Oyama et al. qui ont rapporté que la kanamycine, antibiotique antituberculeux 
de seconde ligne, induit chez les jeunes souris une augmentation du ratio des IgG1/IgG2a totaux, 
associée à une augmentation de l’immunité Th2 (Oyama et al. 2001). Nos études démontrant 
une diminution de la réponse Th1, il serait par conséquent intéressant de mesurer la réponse Th2 
chez les souris traitées avec l’isoniazide. Un changement du rapport Th1/Th2 pourrait expliquer 
la modification de la balance IgG1/IgG2a observée. La diminution du rapport Th1/Th2 pourrait 
être due à une augmentation de la réponse Th2, antagoniste classique de la réponse Th1, et/ou 
résulter d’une apoptose plus élevée des cellules Th1. En effet, certaines études montrent que les 
clones Th1 sont plus sensibles à l’apoptose que les clones Th2 (Ramsdell et al. 1994, Fang et al. 
2010). 
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Figure 15 : Modèle mécanistique expliquant l’impact des antibiotiques sur la réponse 
immunitaire induite par le MVATG18598. 
L’immunisation des souris par le MVATG18598 induit une réponse cellulaire Th1 et humorale spécifique 
des antigènes de Mtb codés par le vaccin. En présence des antibiotiques de première ligne, le nombre de 
LT Th1 est diminué par un mécanisme restant à identifier, potentiellement une diminution de l’activation 
ou de la prolifération, ou une augmentation de l’apoptose de ces cellules. Cette diminution pourrait 
changer la balance Th1/Th2, ce qui expliquerait la modification de la balance IgG1/IgG2A observée.  
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En résumé, l’impact des antibiotiques antituberculeux de première ligne, en particulier celui 
de l’isoniazide, sur la réponse immunitaire induite par le MVATG18598 semble très complexe.  
La Figure 15 illustre les résultats obtenus et les hypothèses mécanistiques basées sur nos 
observations et les données de la littérature. La réponse Th1 est diminuée par le traitement 
antibiotique par des mécanismes encore inconnus, potentiellement une diminution de 
l’activation ou une augmentation de l’apoptose des cellules Th1. Ceci pourrait entraîner une 
modification du rapport Th1/Th2, favorisant ainsi le rapport IgG1/IgG2a. 
 
Les antibiotiques pourraient donc avoir un effet direct sur les cellules du système 
immunitaire, mais également de manière indirecte. En effet, bien que les antibiotiques soient 
prescrits pour éliminer les bactéries pathogènes, ils agissent également sur certains composants 
du microbiote de l’hôte, qui est connu pour moduler également le système immunitaire. 
 
La modification du microbiote par les antibiotiques peut-elle influencer 
l’efficacité vaccinale ? 
Le microbiote est devenu ces dernières années le nouveau biomarqueur de la santé 
humaine, tant il joue un rôle central dans la physiologie normale et pathologique, la protection 
contre les agents pathogènes, ainsi que dans le développement et l'éducation du système 
immunitaire. Les analyses méta-génomiques des microbiomes humains, principalement du 
microbiote intestinal, ont montré l’importante diversité de leur composition bactérienne mais 
aussi fongique et virale, ainsi qu’une grande variabilité entre les individus. Aussi, aucune 
composition microbienne n'a été clairement définie comme étant « saine », mis à part une 
prépondérance de certains phylums comme les Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria et 
Proteobacteria (Desselberger 2018). De nombreuses études montrent qu’un changement de la 
composition du microbiote intestinal, qualifié de dysbiose, et en particulier une diminution de sa 
diversité, est associé au développement de nombreuses pathologies métaboliques, 
inflammatoires, auto-immunes et infectieuses (Lynch et al. 2016). La dysbiose du microbiote 
intestinal n’est pas liée qu’à des maladies gastro-intestinales, mais semble également avoir un 
effet systémique, par exemple sur des maladies respiratoires chroniques (Shukla et al. 2017).  
Le rôle du microbiote dans la TB reste encore inexploré, mais de récentes études associent les 
modifications du microbiote intestinal et pulmonaire à l’infection par Mtb et la progression de la 
tuberculose (Hong et al. 2016, Wood et al. 2017, Hu et al. 2018, Maji et al. 2018). Le microbiote 
pourrait ainsi être impliqué aussi bien dans la résistance à l’infection, la progression des individus 
LTBI vers la pathologie que dans la réussite du traitement (Namasivayam et al. 2018). 
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Le microbiote et le système immunitaire sont très fortement liés, aussi bien dans 
l’homéostasie que lors d’infections et d’états pathologiques. D’une part, le système immunitaire 
contrôle la composition du microbiote (Wood et al. 2017). Et d’autre part, le microbiote influence 
le niveau de cellules myéloïdes circulantes et des macrophages dans les tissus, participe au 
contrôle des cellules de la réponse innée et à l’induction des réponses adaptatrices effectrices et 
régulatrices, au niveau local mais également distant (Belkaid et al. 2014, Honda et al. 2016). 
Encore peu détaillés, de nombreux mécanismes permettent ce contrôle par le microbiote, tels 
que l’activation de l’inflammasome dans les cellules innées ou la génération de métabolites 
activant les lymphocytes et les APC. Il paraît donc évident que le microbiote puisse également 
influencer les réponses immunitaires induites par les vaccins. Cependant, les preuves de cet 
impact restent, à ce jour, relativement limitées. Chez l’Homme, seules six études, principalement 
réalisées chez des enfants, ont clairement identifié une corrélation entre certains phylums et 
l’efficacité de vaccins aussi bien oraux que parentéraux, dont le BCG (Harris et al. 2018a, Parker 
et al. 2018, Zimmermann et al. 2018b). D’une manière générale, une abondance des phylums 
Actinobacteria et Firmicutes est associée à une forte réponse vaccinale cellulaire et humorale, et 
inversement une importante présence de certains membres des Proteobacteria et Bacteroidetes 
corrèle avec une réponse vaccinale diminuée. De plus, l’utilisation empirique de probiotiques a 
montré dans certaines études un effet bénéfique sur la réponse humorale induite par des vaccins 
oraux et parentéraux, sans identifier les phylums modifiés par les probiotiques (Vitetta et al. 
2017, Zimmermann et al. 2018a). 
 
Une étude récente a également évalué pour la première fois l’impact direct d’un traitement 
antibiotique sur l’efficacité d’un vaccin oral, en démontrant la modification du microbiote et 
l’augmentation transitoire de la réponse humorale induite par un vaccin anti-rotavirus (RVV) chez 
des adultes sains traités à la vancomycine (Harris et al. 2018b). Dans cette étude, l’augmentation 
de la réponse est corrélée à une augmentation du phylum Proteobacteria, contrairement aux 
études précédentes. De plus, la vancomycine n’a aucun impact sur la réponse aux vaccins anti-
pneumocoque et tétanique, et la combinaison de la vancomycine à d’autres antibiotiques 
modifie de manière différente la composition du microbiote et n’influence pas la réponse induite 
par le RVV. Cette étude, ainsi que les nombreuses études réalisées chez l’animal (Lynn et al. 
2018), illustrent la complexité de l’influence des antibiotiques sur la vaccination. L’ensemble de 
ces études démontre donc que l’effet bénéfique ou délétère d’un traitement antibiotique sur la 
réponse vaccinale cellulaire et humorale dépend non seulement de l’antibiotique ou de la 
combinaison d’antibiotiques utilisés, mais aussi de la nature du vaccin.  
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L’impact des antituberculeux de première ligne sur le microbiote n’a été démontré que très 
récemment. Des études chez la souris et l’Homme ont montré que ces antibiotiques, administrés 
en combinaison ou de manière individuelle, n’influencent que légèrement la diversité du 
microbiote, mais impactent très rapidement et de manière importante certains taxons 
(Namasivayam et al. 2017, Wipperman et al. 2017, Hu et al. 2018). Cette dysbiose est persistante 
après l’arrêt du traitement (plus de 1,2 an chez l’Homme). Bien que l'INH et la PZA soient assez 
spécifiques des mycobactéries alors que la RIF est un antibiotique à large spectre, chaque 
antibiotique donné de manière individuelle affecte un grand nombre bactéries différentes des 
mycobactéries. De manière intéressante, certains taxums impactés sont décrits pour avoir des 
effets sur le système immunitaire. Par exemple, parmi les phylums les plus déplétés, les 
Bifidobacterium peuvent augmenter la réponse Th17 chez la souris (Tan et al. 2016), les 
Ruminococcus et Coprococcus peuvent moduler la production périphérique de cytokines, dont 
l’IL-1 et l’IFN-γ (Schirmer et al. 2016), les polysaccharides des Bacterioides modulent la réponse 
inflammatoire chez la souris (Shen et al. 2012), et les Clostridiales sont associés à l’induction de 
Treg (Atarashi et al. 2013). 
L’ensemble de ces résultats suggèrent donc que la perturbation du microbiome induite par 
le traitement des antibiotiques antituberculeux de première ligne peut avoir des effets 
importants sur la réponse immunitaire, notamment celle induite par un vaccin. Cela pourrait en 
partie expliquer la réduction d’immunogénicité du MVATG18598, observée dans notre étude, 
lorsque celui-ci est administré au cours du traitement antibiotique. Il serait donc intéressant 
d’analyser l’évolution du microbiote intestinal dans notre modèle, afin de mettre en évidence 
une corrélation entre l’intensité de la réponse vaccinale et la modification de la composition du 
microbiote par les antibiotiques utilisés.   
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III. Les antibiotiques peuvent-ils modifier l’efficacité du 
MVATG18598 ? 
Nos études ont montré que les antibiotiques de première ligne diminuent partiellement 
l’immunogénicité du MVATG18598, selon les tests. Cependant, en absence de corrélation établie 
entre réponse immunitaire et efficacité, l’influence des antibiotiques sur l’efficacité 
thérapeutique du candidat n’a pas été démontrée. 
De plus, nos études sur l’immunogénicité du MVATG18598 ont été réalisées sur des souris 
non infectées. Dans le cadre d’un traitement thérapeutique, les souris infectées ont déjà 
développé naturellement une réponse anti-mycobactérienne. Et nous avons montré dans les 
études d’efficacité que l’administration du MVATG18598 combiné au traitement antibiotique 
augmente cette réponse. Dans ces conditions, il n’est donc pas certain que les antibiotiques aient 
le même effet inhibiteur sur l’immunogénicité du candidat dans le modèle murin thérapeutique 
que celui observé chez les souris non-infectées. 
Nous avons de plus observé que l’efficacité du MVATG18598 est plus importante lorsqu’il 
est administré en combinaison avec l’antibiothérapie plutôt que délivré après le traitement. Bien 
que cela laisse supposer que le traitement antibiotique n’altère pas l’efficacité du candidat, la 
différence de cinétique d’immunisation ne nous permet pas de conclure sur l’impact réel des 
antibiotiques. Pour cela, il faudrait définir un protocole dédié en comparant l’efficacité du 
MVATG18598 administré pendant le traitement antibiotique, en présence ou en absence de 
l’antibiotique étudié, en particulier l’isoniazide pour lequel les effets inhibiteurs sont plus 
importants. Cela nécessiterait la mise au point d’un nouveau modèle, avec une combinaison 
antibiotique sans isoniazide capable de traiter l’infection de manière suboptimale, et l’utilisation 
d’une souche de Mtb résistante à l’isoniazide, afin que la présence ou non de l’antibiotique 
n’influence pas les mesures de charge mycobactérienne. Seul un tel modèle permettra de 
déterminer l’impact des antibiotiques sur l’efficacité du MVATG18598.  
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IV. Les antibiotiques de seconde ligne peuvent-ils modifier 
l’immunogénicité et l’efficacité du MVATG18598 ? 
Nous avons démontré l’efficacité thérapeutique du MVATG18598 grâce à un modèle murin 
de post-exposition utilisant les antituberculeux de première ligne. Nos études ont donc dans un 
premier temps évalué l’impact de ces antibiotiques sur l’immunogénicité du candidat. 
Cependant, l’objectif du MVATG18598 étant de raccourcir la durée des traitements des TB-MDR, 
il est donc essentiel de poursuivre les investigations en analysant l’impact des antibiotiques de 
seconde ligne sur l’immunogénicité et l’efficacité du MVATG18598. Plusieurs membres de 
chacun des 4 groupes d’antibiotiques définis par l’OMS devraient être évalués, en s’intéressant 
particulièrement à ceux ayant déjà démontré un impact sur le système immunitaire  
(cf introduction, VI) : 
• Groupe A : plusieurs fluoroquinolones ont montré une activité immunomodulatrice, 
principalement la ciprofloxacine et la moxifloxacine, (Dalhoff 2005, Tauber et al. 2008). 
• Groupe B : parmi les aminoglycosides, la kanamycine peut modifier la balance Th1/Th2 vers 
une polarisation Th2 (Oyama et al. 2001). 
• Groupe C : le linezolide et la clofazimine sont connus pour leurs propriétés anti-
inflammatoires (Cholo et al. 2012, Diep et al. 2012, Matsumoto et al. 2015). 
• Groupe D : la bédaquiline et le délamanide, nouveaux antibiotiques encore en 
développement clinique, n’ont pas encore montré d’activité immunomodulatrice.  
Mais étant donné leurs résultats prometteurs, ils seront prochainement intégrés aux 
traitements des MDR, et leur évaluation paraît donc essentielle. 
L’impact de ces antibiotiques, administrés de manière individuelle ou en combinaison selon 
les compositions des traitements actuels et en cours de développement, sur l’immunogénicité 
du MVATG18598 devrait être analysé. Comme mentionné précédemment, l’évaluation de leur 
influence sur l’efficacité du candidat nécessitant la mise au point de modèles spécifiques avec 
des souches de Mtb résistantes à ces antibiotiques, seuls les antibiotiques pour lesquels un 
impact sur l’immunogénicité du candidat aura été démontré seraient ensuite évalués. 
Lors de ces études, il serait également intéressant de caractériser les modifications du 
microbiote intestinal, ces données étant absentes ou peu documentées dans la littérature. 
Bien qu’extrêmement informatif, le modèle murin ne reflète que partiellement la situation 
clinique (différence de pathologie de la TB, de réponse immunitaire, de microbiote, etc.). 
Ces données demanderont donc à être confirmées, et pourront orienter l’élaboration les tests 
cliniques chez l’Homme. 
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V. Vers de nouvelles perspectives de combinaisons 
immunothérapeutiques 
En conclusion, comme nous l’avons développé dans ce manuscrit, les traitements 
antibiotiques sont généralement efficaces pour traiter la tuberculose (en particulier les TB dites 
sensibles), et le développement de nouvelles molécules et combinaisons devrait permettre 
d’améliorer prochainement l’efficacité et la durée des traitements des TB-MDR (Chang et al. 
2018, Tiberi et al. 2018). Cependant, la durée restera certainement conséquente (supérieure  
à 9 mois), les effets secondaires toujours importants et de nouvelles résistances apparaitront 
même face aux nouveaux antibiotiques. De plus, l’influence de ces longs traitements sur le 
microbiote, associée aux dommages irréversibles des tissus pulmonaires, peuvent avoir de graves 
conséquences à long terme sur la santé des patients traités (Joseph et al. 2015). 
De nouvelles stratégies sont donc explorées, en associant les traitements antibiotiques à des 
approches immunothérapeutiques ciblant le pathogène (comme le MVATG18598), l’hôte (HDT), 
ou l’holobionte (hôte + microbiote). Ces approchent sont complémentaires, et permettent 
d’envisager de multiples combinaisons afin d’améliorer l’efficacité des traitements antibiotiques 
et de prévenir les effets délétères sur l’hôte. Les antibiotiques restent cependant l’élément 
central et irremplaçable de ces combinaisons. Et nos études soulignent l’importance d’étudier 
leur influence sur les autres approches thérapeutiques combinées. 
En prenant l’exemple d’un vaccin thérapeutique comme le MVATG18598, l’impact potentiel 
de certains antibiotiques sur son immunogénicité pourrait théoriquement être en partie 
compensé par une association avec une HDT, comme la vitamine D. En effet, la vitamine D est 
actuellement évaluée en combinaison avec les antibiotiques dans plusieurs essais cliniques pour 
sa capacité à favoriser l’activation des macrophages infectés par Mtb, en augmentant la 
phagocytose, l’autophagie et la production de peptides antimicrobiens (Kaufmann et al. 2018b). 
Mais la vitamine D est également capable de diminuer l’apoptose des cellules du système 
immunitaire, en particulier des LT, ce qui pourrait compenser l’effet des antibiotiques sur la 
réponse vaccinale (Chirumbolo et al. 2017, Zheng et al. 2018). De plus, la vitamine D pourrait 
potentiellement atténuer la dysbiose provoquée par les antibiotiques (Clark et al. 2016).  
Bien qu’encore jamais étudiée dans la TB, l’utilisation de probiotiques ou le transfert de matière 
fécale au cours ou en fin de traitement antibiotique pourrait également favoriser la réponse  
anti-Mtb et diminuer les effets de la dysbiose à long terme (Langdon et al. 2016). 
Cet exemple d’association illustre les complémentarités potentielles des différentes 
approches. De nombreuses études restent néanmoins nécessaires afin d’évaluer l’efficacité des 
produits immunothérapeutiques, l’influence des antibiotiques sur ces produits, et les 
opportunités apportées par les multiples combinaisons possibles, afin d’améliorer l’efficacité des 
traitements antituberculeux, notamment face aux tuberculoses résistantes aux antibiotiques.  
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